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 RESUMEN 
Introducción: Existe escasa evidencia del impacto de pro-
gramas de optimización del uso de antimicrobianos sobres las re-
sistencias microbianas. 
Objetivo: Estudiar la eficacia y seguridad de un paquete de 
medidas educacionales y de intervención para optimizar el uso de 
linezolid y el impacto en las resistencias. 
Método: Se diseñó un estudio cuasi-experimental del tipo an-
tes-después de la implantación de un programa de optimización de 
uso de antimicrobianos en pacientes hospitalizados con infecciones 
por gram positivos y tratados con linezolid. 
Resultados: La intervención redujo el consumo de linezolid 
un 76%. El riesgo de resistencias a linezolid de Staphylococcus coa-
gulasa-negativa (SCoN) (OR=0.37; 95% CI=0.27–0.49; P<0,001) y 
de Enterococcus faecalis (OR=0,44; 95% CI=0,21–0,90; P=0.03) fue 
menor durante el período de intervención que durante el período 
de pre-intervención. 
Conclusiones: un programa para optimizar el uso de linezo-
lid puede contribuir a la reducción de las resistencias de SCoN y E. 
faecalis a dicho antibiótico. 
  
   
DESCRIPTORES 
Linezolid, programas de optimización de uso de antimicro-
bianos, farmacorresistencia microbiana, resistencia a linezolid 
  
 ABSTRACT 
Background: There is little evidence of the impact of antimi-
crobial stewardship programmes on antimicrobial resistance. 
Objectives: To study the efficacy and safety of a package of 
educational and interventional measures to optimize linezolid use 
and its impact on bacterial resistance. 
Methods: A quasi-experimental study was designed and ca-
rried out before and after implementation of a stewardship pro-
gramme in hospitalized patients with Gram-positive infections 
treated with linezolid. 
Results: The intervention reduced linezolid consumption by 
76%. The risk of linezolid-resistant CoNS isolates (OR=0.37; 95% 
CI=0.27–0.49; P<0,001) and Enterococcus faecalis (OR=0,44; 95% 
CI=0,21–0,90; P=0.03) during the intervention period was lower 
than in the pre-intervention period. 
Conclusions: A programme to optimize linezolid use can con-
tribute to reducing the resistance rate of CoNS and E. faecalis to 
this antibiotic. 
DESCRIPTORS 
Linezolid; drug resistance; antimicrobial stewardship pro-
grams; antibiotic stewardship programs ; linezolid resistance 
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Introducción 
Situación actual del uso de antimicrobianos 
La introducción de la terapia antimicrobiana ha sido un avan-
ce sin precedentes en la medicina. En la edad moderna, estos fár-
macos han permitido el tratamiento de procesos infecciosos graves 
en pacientes neutropénicos sometidos a tratamiento antineoplásico 
intensivo, la terapia inmunosupresora en los pacientes trasplanta-
dos es posible gracias a su existencia y su utilización de forma pro-
filáctica en el paciente quirúrgico.   
En los pacientes sometidos a tratamiento antineoplásico in-
tensivo, la fiebre se produce durante la neutropenia inducida por la 
quimioterapia: en el 10-50% de los pacientes con tumores sólidos y 
en más del 80% de los pacientes con enfermedades hematológicas. 
[1] Las localizaciones más frecuentes de infección en neutropenia 
son el tracto gastrointestinal, pulmón y piel. La bacteriemia ocurre 
el el 10-25% de los pacientes con neutropenia. Al principio del 
desarrollo de la terapia citotóxica predominaban los patógenos 
gram negativos, pero a partir de los años 80 los gram positivos se 
hicieron más comunes. [2]Estos cambios son el resultado de la evo-
lución continua en el uso de antimicrobianos, la resistencia a anti-
microbianos, los cambios en la práctica clínica. El mayor uso de 
catéteres permanentes con la consecuente colonización e infección 
por la flora de la piel por bacterias gram positivas constituye el 
principal factor.  [3]  
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Las infecciones han constituido la mayor amenaza del éxito de 
un trasplante y son una de las principales causas de morbilidad y 
mortalidad en pacientes con neutropenia febril tras el trasplante de 
órgano sólido y de células hematopoyéticas. [4]La incidencia de 
infección bacteriana en el receptor de trasplante de órgano sólido 
oscila entre 21-68% dependiendo del órgano transplantado.[5] 
Existen múltiples factores que predisponen a las infecciones en los 
receptores de transplantes de órganos que se pueden categorizar 
según estén presentes antes del transplante en el receptor o en el 
donante y los que se presentan intra o post trasplante. La inmuno-
supresión es el principal factor de riesgo que se da en el postrans-
plante. La mayoría de los procesos infecciosos ocurren en los 180 
días postrasplante. [6] Ante una sospecha de infección es necesario 
el inicio del tratamiento antibiótico empírico adecuado.  El retraso 
en el tratamiento empírico adecuado está relacionado con un au-
mento de la mortalidad. [7]  
Por otra parte, los pacientes receptores de trasplante tienen 
un elevado riesgo de contraer infecciones por bacterias multirresis-
tentes por múltiples causas como la terapia inmunosupresora que 
requieren, las estancias prolongadas, la exposición a la profilaxis 
pre y post transplante y al tratamiento de infecciones. [6] 
La infección del sitio quirúrgico es la primera causa de infec-
ción nosocomial según el estudio Estudio de Prevalencia de las In-
fecciones Nosocomiales en España (EPINE) 2015. Los pacientes 
que desarrollan infección del sitio quirúrgico tienen mayor morta-
lidad, prolongan su estancia y suponen un mayor coste. [8] El em-
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pleo de la profilaxis antibiótica ha demostrado reducción de las 
tasas de infección, morbilidad y mortalidad en el paciente quirúrgi-
co. 
Sin embargo, el abuso de los antimicrobianos ha impulsado la 
expansión incesante de las resistencias lo que ha conllevado la pér-
dida de eficacia de los mismos. Debido a la amplia disponibilidad, 
bajo coste y relativa seguridad, los antimicrobianos encabezan el 
grupo de medicamentos peor usados. 
Existe una preocupación mundial y es que nos enfrentamos a 
la era post-antibiótica causada por este uso imprudente de los an-
timicrobianos. La incidencia de infecciones por microorganismos 
resistentes va en aumento tanto a nivel mundial como en nuestro 
medio mientras que el desarrollo de nuevos fármacos sigue estan-
cado. [9, 10] 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) llevó a cabo una 
encuesta en 2015 entre personas de 12 países sobre el uso de anti-
bióticos, el conocimiento de los antibióticos y su resistencia. Esta 
encuesta permitió corroborar que el uso de antibióticos está muy 
extendido (el 65% de los encuestados había tomado antibióticos en 
los últimos 6 meses y de ellos el 35% lo había hecho en el último 
mes) especialmente entre personas jóvenes y países con menos 
recursos. Respecto al nivel de conocimiento de los antibióticos el 
25% de los encuestados pensaba que es aceptable tomar un anti-
biótico cuando lo recomienda un amigo o un familiar si  se trata de 
la misma enfermedad, el 32% creía que debían dejar de tomar el 
antimicrobiano cuando se sentían mejor y un 64% opinó que el 
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resfriado o la gripe debía tratarse con antibióticos. En cuanto al 
nivel de comprensión de la resistencia a los antibióticos, la mayoría 
identificó bien qué acciones se podían emprender para abordar el 
tema de la resistencia (lavado de manos, evitar contacto con perso-
nas enfermas, vacunación al día, …), pero existía el concepto erró-
neo de que la resistencia a antibióticos se produce cuando el cuer-
po se vuelve resistente y un 44% pensaba que la resistencia es un 
problema sólo para las personas que toman antibióticos con regu-
laridad. 
Datos de uso en diferentes países muestran una gran variabi-
lidad mundial. Los datos sobre el consumo de antimicrobianos en 
2014 recogidos en el Informe Anual del European Centre for Disea-
se Prevention and Control (ECDC) muestran que el consumo total 
de antibióticos del grupo J01 en el ámbito de la comunidad en la UE 
fue de 21,6 dosis diarias definidas (DDD) por 1.000 habitantes y 
día; existiendo gran variabilidad entre países con un consumo de 
10,58 en Holanda y países como Grecia con un consumo de 34,04 
DDD por 1000 habitantes y día. Durante el mismo período, el con-
sumo de antibióticos en el sector hospitalario (expresado en DDD 
por 1.000 habitantes y día) mostró una tendencia creciente signifi-
cativa. Este informe sitúa a España en la media de los países de Eu-
ropa con un consumo en DDD por 1000 habitantes y día de 21,64 
en el ámbito comunitario (datos de consumo en recetas) y una ten-
dencia creciente (Figuras 1 y 2). No hay datos en el ámbito hospita-
lario de España. 
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Figura 1. Consumo en DDD 1000 habitantes-día de antibacterianos 
de uso sistémico (grupo J01).  (Tomada de: Surveillance of antimicrobial con-





Figura 2. Tendencia de los consumos de antibacterianos de uso sis-
témico (grupo J01) en el ámbito comunitario en España. ..(Tomada de: Sur-
veillance of antimicrobial consumption in Europe, 2014. ECDC) 
 
Aunque la gran mayoría de los antibióticos se consume en el 
ámbito de la comunidad, es decir, fuera de los hospitales, el consu-
mo de antibióticos en los hospitales es un importante motor de la 
propagación de bacterias resistentes a múltiples fármacos respon-
sables de las infecciones asociadas a la salud.  
En nuestro centro, en la etapa previa a la implantación del 
programa los datos de consumo antimicrobianos nos indicaban que 
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su uso estaba lejos de ser racional. Globalmente el consumo en 
nuestro centro era de 842,49 y 822,19 DDD 1000 estancias-día en 
2011 y 2012 respectivamente. Los datos por grupos terapéuticos 
se detallan en la Tabla 1. Linezolid pertenece al grupo J01XX. 
Tabla 1 Consumos anuales por subgrupo terapéutico del grupo 
J01 en Hospital Reina Sofía de Córdoba 
Grupo Terapéutico 2011 2012 
J01CR Comb.penicilinas,inclu inhib de beta-lactamasas 192,61 205,59 
J01MA Fluoroquinolonas 166,09 156,64 
J01DH Carbapenemas 105,24 108,99 
J01DD Cefalosporinas de 3ª generacion 78,87 77,01 
J01DB Cefalosporinas de 1ª generacion 36,56 36,94 
J01XA Glucopéptidos 33,96 30,74 
J01CA Penicilinas de amplio espectro 29,06 24,14 
J01EE Combinaciones de sulfamidas y trimetoprim 24,00 22,84 
J01XX Otros antibacterianos 27,33 22,26 
J01GB Otros aminoglucósidos 20,80 20,71 
J01DC Cefalosporinas de 2ª generacion 20,88 19,84 
J01XD Imidazoles 18,27 18,29 
J01CF Penicilinas resistentes a beta-lactamasas 25,54 18,01 
J01XB Otros antibacterianos: polimixinas 11,65 13,98 
J01FF Lincosamidas 11,38 13,20 
J01FA Macrólidos 11,60 10,27 
J01AA Tetraciclinas 9,61 9,55 
J01CG Inhibidores de beta-lactamasas 5,87 5,28 
J01DE Cefalosporinas de 4ª generacion 10,56 4,87 
J01CE Penicilinas sensibles a Beta-Lactamasas 1,68 1,86 
J01DF Monobactamas 0,93 1,19 
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Numerosos estudios han demostrado que muchos países con 
alto consumo de antimicrobianos derivado de una prescripción 
inadecuada tienen elevada incidencia de resistencia de determina-
dos microorganismos y de forma recíproca que países con altas 
tasas de resistencia tienen altas tasas de consumo de antimicrobia-
nos. [11, 12] [13]  La prescripción adecuada de antimicrobianos 
está directamente relacionada con la evolución del paciente, sus 
efectos adversos, es más coste-efectiva y contribuye a evitar la 
emergencia de resistencias.  
Los antimicrobianos son medicamentos que están al alcance 
de cualquier médico lo que implica que pueda existir una gran va-
riabilidad en los perfiles de prescripción. El grado de formación, 
motivación, la carga de trabajo, la especialidad, el acceso a técnicas 
diagnósticas son factores que influyen en esta variabilidad y, por 
tanto, existe un alto riesgo de uso inadecuado. 
Entre los principales errores que se detectan están el retraso 
en el inicio del tratamiento antimicrobiano, un conocimiento limi-
tado de los epidemiología  local de resistencia, fármaco, dosis y vía 
inadecuados, no desescalada de los tratamientos empíricos, ausen-
cia de cultivos, duración excesiva de los tratamientos y la utiliza-
ción inadecuada de la profilaxis antibiótica cuando no es necesa-
ria.[14] 
Está muy extendido el uso de antimicrobianos y algunos es-
tudios estiman que en un 50% son inapropiados [15]. Un estudio 
reciente llevado a cabo por Fleming-Dutra et al en EEUU en el ám-
bito ambulatorio estimó que el 30% de las prescripciones de ATB 
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eran inadecuadas. [16] Los resultados de un meta-análisis mostra-
ron una fuerte evidencia de asociación entre la prescripción de an-
timicrobianos en el ámbito comunitario y la generación de resis-
tencias. La probabilidad de aislamiento de bacterias resistentes 
estaba fuertemente asociada al número y a la duración de ciclos de 
antimicrobianos prescritos en los 12 meses previos.[17] 
En términos generales, el uso inapropiado de los antimicro-
bianos favorece el desarrollo de resistencias microbianas e incre-
menta la morbilidad y la mortalidad [18].  
La multirresistencia: importancia 
A la aparición de las resistencias como consecuencia del ele-
vado consumo hay que añadir un factor de complicación que es la 
presencia de la doble y múltiple resistencia. La reducción princi-
palmente en el uso de un único antibiótico puede no resultar en la 
reducción esperada de la resistencia, debido a fenómenos de co-
selección de la resistencia o co-resistencia causada por el uso con-
tinuo de otros antimicrobianos. [19] El fenómeno de la co-
resistencia es definido como la presencia de varios mecanismos de 
resistencia por mutación o adquisición de genes de resistencia por 
transferencia genética horizontal. La consecuencia es la aparición 
de fenotipos de bacterias multirresistentes que afectan a varias 
clases de antimicrobianos. En ambientes con alta presión antibióti-
ca como los hospitales, los antimicrobianos inducen la evolución 
selectiva de las bacterias. En este proceso, un único antimicrobiano 
puede generar diferentes aislamientos multirresistentes y diferen-
 10 
tes antimicrobianos pueden seleccionar un microorganismo multi-
rresistente. 
El problema de la multirresistencia es un problema acuciante 
en el mundo desarrollado. [20, 21] Hoy día la gran amenaza de las 
resistencias la constituyen las bacterias gram negativas que son 
capaces de acumular resistencias a todos (panresistentes, PDR) o a 
casi todos los antibióticos disponibles (MDR, XDR). Sin embargo, 
siguen siendo un gran problema las resistencias por bacterias gram 
positivas incluyendo Staphylococcus aureus resistente a meticilina 
(SARM) a nivel hospitalario y Streptococcus pneumoniae resistente 
a penicilinas y macrólidos a nivel comunitario con prevalencias 
entorno al 25-30%. Además, estamos asistiendo a un aumento pro-
gresivo de la incidencia de infecciones por gram positivos no sólo 
por el aumento de los patógenos clásicos sino también por el au-
mento de las infecciones causadas por patógenos considerados 
menos patógenos como son los estafilococos coagulasa negativa 
(SCoN) en pacientes inmunodeprimidos y portadores de dispositi-
vos intravasculares y material protésico. [22, 23] 
Las infecciones por microorganismos multirresistentes son 
una importante causa de morbilidad, mortalidad y de elevado gasto 
sanitario para los sistemas públicos de salud. [24, 25] Filice [26] y 
cols, analizaron el coste que suponen los pacientes con Staphyloco-
ccus aureus resistente a meticilina (SARM) y demostraron que las 
infecciones por SARM constituyen una tremenda carga para los 
hospitales en términos de morbilidad, mortalidad y coste.  
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La lucha contra la resistencia de los antibióticos es una prio-
ridad para la OMS. La resistencia a los antimicrobianos se conside-
ra una amenaza grave para la salud mundial ya que causa unas 
700.000 muertes por año, según se estima y, a falta de una acción 
eficaz, se prevé que para 2050 cause 10 millones de fallecimientos 
anuales. De ahí que la OMS haya preparado un proyecto de plan de 
acción mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos que pre-
tende sensibilizar y fomentar las mejores prácticas entre los profe-
sionales públicos, políticos, de salud y agricultura. Algunos autores 
denominan a esta situación como el “tsunami silencioso”. [10, 27] 
En Europa se producen aproximadamente 110.000 muertes 
cada año asociadas directa o indirectamente a infecciones relacio-
nadas con la asistencia sanitaria y muchas de estas infecciones son 
causadas por bacterias resistentes. Aproximadamente 25.000 de 
estas muertes son atribuidas a cinco bacterias resistentes y coste 
sanitario adicional con pérdida de productividad incluida que su-
pone 1,5 billones de euros al año. (ECDC, 2009)  
Numerosos países han puesto en marcha planes con el objeti-
vo de reducir las resistencias a antimicrobianos. Tal es el caso de 
EEUU que en marzo de 2015 puso en marcha el Plan Nacional de la 
Casa Blanca para combatir la resistencias bacterianas con el objeti-
vo de reducir en un 50% las prescripciones inadecuadas en el ám-
bito ambulatorio para el año 2020 o la propuesta del Informe 
O¨Neill al gobierno británico que recoge diez recomendaciones en-
tre las que incluyen aumentar el conocimiento, mejorar los trata-
mientos actuales, prevenir infecciones, mejorar la vigilancia de las 
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resistencias y la reducción del uso de antimicrobianos en la agricul-
tura y su diseminación al medio ambiente. En España para abordar 
esta situación, el Ministerio de Sanidad diseñó en junio de 2014 el 
Plan Nacional de Resistencia a los Antibióticos para la vigilancia, 
control, prevención, investigación, comunicación y formación. En-
tre las líneas estratégicas del Plan se incluyen la Vigilancia del Con-
sumo y de la Resistencia a los Antibióticos y el Control de las Resis-
tencias bacterianas. Previamente, en España, distintas sociedades 
científicas impulsadas por la Sociedad Española de Enfermedades 
Infecciosas (SEIMC) y de forma consensuada con la Sociedad Espa-
ñola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y Sociedad Española de Me-
dicina Preventiva, Salud Públlica e Higiene (SEMPSPH) elaboraron 
un documento de consenso para la implantación de programas de 
optimización de uso de antimicrobianos. [28] En Andalucía, en 
2013, se puso en marcha el Programa Integral  de prevención, con-
trol de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria y uso 
apropiado de los antimicrobianos (PIRASOA). 
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Sobreuso de antimicrobianos y resistencias 
Mediante un proceso de evolución darwiniana los microorga-
nismos han desarrollado mecanismos para evadir la destrucción de 
muchas sustancias tóxicas. Los microorganismos se adaptan a los 
antibióticos porque se adaptan a un nuevo cambio ambiental. La 
mayoría de los fármacos antimicrobianos son producidos a partir 
de microorganismos, incluyendo hongos y bacterias saprófitas, o 
son modificaciones sintéticas de los mismos (p.e sulfamidas, quino-
lonas, linezolid). Una de las terribles consecuencias de esta evolu-
ción es la emergencia y diseminación de la resistencia a los antimi-
crobianos.[29] La resistencia antimicrobiana podría considerarse 
simplemente como el resultado de la competencia darwiniana. La 
aparición de resistencia a los antimicrobianos es un fenómeno na-
tural, pero, la exposición a los antimicrobianos en los diferentes 
ámbitos de la salud, la agricultura, la ganadería y el medio ambien-
te la están impulsando. Los antimicrobianos influyen en esto, no 
sólo ejerciendo una presión selectiva, sino también mediante la 
inducción de transferencia de determinantes de resistencia entre 
microorganismos. [30]  
La transferencia  de material genético entre microorganismos 
puede llevarse a cabo principalmente a través tres vías: la trans-
formación mediante la cual la bacteria es capaz de incorporar ADN 
libre del medio a su propio cromosoma; la transducción o transfe-
rencia de ADN de una bacteria a otra por la participación de bacte-
riófagos (virus que infectan bacterias) y la conjugación  que es el 
mecanismo de transferencia más preocupante en la que a través de 
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un pilus o“pequeño tubo” se transfiere material genético de una 
bacteria a otra.  
Entre humanos, la transmisión oral-fecal juega un papel im-
portante entre las enterobacterias y la transmisión sexual también 
ha contribuido (p.e Neisseria gonorrhoeae). A este modelo de 
transmisión dinámica se añade la que tiene lugar en el ámbito de la 
salud como es el caso de la transmisión Staphylococcus aureus re-
sistente a meticilina (SARM) en el que las largas estancias hospita-
larias y la transmisión a través de las manos están contribuyendo a 
ello. [30] 
La transmisión potencial de microorganismos resistentes 
desde animales a humanos y su asociación con el uso creciente de 
antimicrobianos se conoce desde los años 60. Las bacterias y los 
elementos genéticos móviles que confieren resistencia persisten en 
la piel de los animales y en las heces y por diversos medios pueden 
transferirse entre bacterias y las bacterias llegar a los seres huma-
nos (probablemente a través de la cadena alimentaria). Sin embar-
go, a pesar de este conocimiento no hubo hasta el año 2006 una 
prohibición europea y fuera de la Unión Europea aún sigue ocu-
rriendo. [30] 
El uso de metales en la agricultura (p.e el cobre como bacteri-
cida o fungicida) e incluso la existencia natural de metales en algu-
nas áreas geográficas podrían seleccionar resistencias. Otros facto-
res que influyen son el tratamiento de aguas residuales y la conta-
minación de la industria farmacéutica.   
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La siguiente infografía (Figura 3) muestra la contribución po-




Figura 3. Contribución de diferentes factores en la generación de re-
sistencias. Infografía que muestra la posible contribución de cada factor en la 
resistencia microbiana. La contribución relativa, la evidencia científica y la pobla-
ción afectada (tamaño de la burbuja) fueron obtenidas mediante método Delphi. 
(Tomada de: Holmes AH, Moore LS, Sundsfjord A, et al. Understanding the mecha-
nisms and drivers of antimicrobial resistance. Lancet 2016; 387:176-87)  
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La exposición a los antimicrobianos sigue siendo el factor más 
importante que determina la emergencia y diseminación de las re-
sistencias. [13, 31] 
La asociación de la resistencia con una disminución del fitness[32] 
(o capacidad de un genotipo o individuo de sobrevivir y reprodu-
cirse) ha alimentado la esperanza de que una reducción del consu-
mo de antibióticos pueda conducir a una reducción de la frecuencia 
de aparición de bacterias resistentes por selección natural. Es decir, 
si las cepas resistentes a antimicrobianos tienen menor fitness (en-
tendido como menor capacidad de crecimiento y de inducir infec-
ción) que las cepas sensibles, podríamos pensar que si disminui-
mos la presión selectiva de los antimicrobianos esto conduciría a 
una pérdida en la competición darwiniana de las cepas resistentes 
frente a las sensibles. Sin embargo, esto no siempre es así. Existen 
tres hipótesis de por qué  no siempre la disminución de la presión 
selectiva de los antimicrobianos conduce a una disminución de la 
resistencias[33]: 
a) Co-selección: este fenómeno implica que las bacterias son 
resistentes a varios antibióticos a la vez y los genes de resis-
tencia están contenidos en el mismo plásmido. De esta ma-
nera se puede seleccionar resistencia a un antibiótico por el 
uso de otros cuyos genes de resistencia están localizados en 
el mismo plásmido. 
b) El fitness cost o coste biológico inducido por mutaciones de 
resistencia se traduce en una reducción en la velocidad de 
crecimiento, virulencia y transmisión. Cuando la bacteria re-
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sistente está en presencia del antibiótico, tiene ventaja so-
bre la bacteria sensible porque, aunque crezca más despa-
cio, al menos puede vivir. En ausencia del antibiótico, las 
bacterias sensibles irían poco a poco reemplazando a las 
bacterias resistentes por poseer una mayor velocidad de 
crecimiento. Sin embargo, en muchas ocasiones no ocurre 
esta sustitución de poblaciones resistentes por poblaciones 
bacterianas sensibles en ausencia de antibiótico. Esto es de-
bido a la producción, al azar, de “mutaciones compensato-
rias” en la bacteria resistente que permiten compensar su 
mayor “coste biológico”, incrementándose su velocidad de 
crecimiento (fitness). Así por ejemplo, la modificación de la 
diana como la gyrA de las fluorquinolonas hace a las cepas 
que la contienen tener potencialmente menor fitness o ma-
yor coste biológico. Sin embargo, otras mutaciones compen-
satorias restablecen su fitness a niveles de la cepa salvaje 
permitiendo su proliferación y persistencia incluso en au-
sencia de la fluorquinolona.[30]  
c) Coste pleiotrópico de las resistencias: las mutaciones indu-
cen un coste que pueden ser muy variable incluyendo muta-
ciones “libre de coste” (“no fitness cost”) con fitness indis-
tinguibles de su ancestro sensible (cepa salvaje) en ausencia 
de antibiótico. Esta mutación “libre de coste” puede incluso 
conferir ligera ventaja a la cepa resistente frente a la cepa 
salvaje.  
Por lo tanto, la reversibilidad en la práctica clínica es lenta o 
inexistente y las causas son la co-resistencia, la variabilidad del 
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“fitness cost” que inducen las mutaciones y los mecanismos com-
pensatorios. Este conocimiento de las resistencias podría utilizarse 
para reducir la probabilidad de resistencias mediante la selección 
de antibióticos (nuevos y antiguos) cuyos mecanismos de resisten-
cias confieran alto “fitness cost” y cuyos mecanismos de compensa-
ción sean bajos.  
Aunque la emergencia de la resistencia in vivo por exposición 
a antimicrobianos no es conocida en detalle se ha introducido el 
concepto de “ventana de selección de mutantes”. Esto quiere decir 
que la aparición de la resistencia se produce en el rango de concen-
tración denominado ventana de selección de mutantes. El margen 
inferior corresponde a la concentración mínima inhibitoria de las 
células susceptibles, mientras que el límite superior, llamada la 
concentración preventiva de mutantes (MPC), restringe el creci-
miento de toda la población, incluyendo la de los mutantes resis-
tentes. Al combinar conceptos farmacocinéticos / farmacodinámi-
cos y una estrategia MPC, la selección de mutantes resistentes se 
puede limitar. El tratamiento precoz que evite un aumento del ta-
maño del inóculo, así como un régimen que restrinja el tiempo de 
permanencia dentro de la ventana de selección de mutantes puede 
reducir la probabilidad de aparición de los mutantes resistentes. 
Figura 4. 
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Figura 4. Ventana de selección de mutantes y concentración para la 
prevención de mutantes (MPC). La figura muestra tres situaciones diferentes 
cuando se administra un antibiótico. Las curvas representan la farmacocinética del 
antibiótico y los cuadrados la población bacteriana. (A) La curva del antibiótico 
está por debajo de la CMI; no hay selección de una subpoblación resistente. (B) La 
curva está principalmente dentro de la ventana de selección de mutantes; se selec-
cionan una subpoblación resistente. (C) La curva supera la concentración para la 
selección de mutantes; las bacterias sensibles son inhibidas y la subpoblación de 
resistentes puede evitarse. (Tomada de: Canton R, Morosini MI. Emergence and 
spread of antibiotic resistance following exposure to antibiotics. FEMS Microbiol 
Rev 2011; 35:977-91) 
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Mientras que la mutación espontánea, la recombinación y la 
transferencia horizontal son las principales causas de este fenó-
meno, recientes investigaciones indican que concentraciones suble-
tales de los antibióticos también pueden fomentar la resistencia y 
aumentar la virulencia (Figura 5). Pueden producir cambios genéti-
cos por diferentes vías que incluyen el aumento de radicales libres 
dentro de la célula, inducir la respuesta mediada por SOS (respues-
ta “Save Our Souls” que es el sistema de reparación de emergencia 
que se activa cuando existe daño en el ADN), alterar el metabolismo 
de los nucleótidos o afectar directamente al ADN.  [29] Existen múl-
tiples situaciones de exposición a dosis subóptimas de antimicro-
bianos: infradosificación (en niños, en obesos, inadecuada frecuen-
cia de administración), inadecuada absorción de fármacos (malnu-
trición, interacción con otros fármacos), elevación inusual del vo-
lumen de distribución de fármacos (embarazo) o rápido aclara-
miento. [30, 34]   
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Figura 5. Diagrama de cómo las bacterias se hacen resistentes. Si una 
población se enfrenta a una alta concentración de antibióticos, las cepas resisten-
tes preexistentes serán seleccionadas, eventualmente estableciendo una población 
bacteriana altamente resistente. Alternativamente, si una población encuentra 
concentraciones de antibióticos muy por debajo de la CMI, la plétora de mecanis-
mos discutidos en el texto podría aumentar la variabilidad genética de esa pobla-
ción, aumentando las posibilidades de desarrollo de resistencia a antibióticos de 
alto y bajo nivel. Además, la selección de resistencia a antibióticos aumenta la pro-
porción de cepas mutator en la población, aumentando la probabilidad de resisten-
cia incluso a antibióticos no relacionados. (Tomada de: Rodriguez-Rojas A, Rodri-
guez-Beltran J, Couce A, Blazquez J. Antibiotics and antibiotic resistance: a bitter 
fight against evolution. Int J Med Microbiol 2013; 303:293-7) 
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¿Existen datos de que la emergencia de resistencias a linezolid en 
bacterias Gram positivas se relaciona con el sobreuso? 
La resistencia a linezolid se ha asociado con tratamientos pro-
longados con este fármaco y con la diseminación de clones resis-
tentes favorecida por la presión selectiva ejercida por este anti-
biótico. [22] [35]  Este problema es especialmente importante en 
infecciones nosocomiales por Staphylococcus coagulasa negativa 
(SCoN), Staphylococcus aureus resitente a meticilina (SARM) y otras 
bacterias Gram positivas como Enterococcus spp. 
El linezolid es el primer miembro de la familia de las oxazoli-
dinonas que fue introducido en la práctica clínica en los Estados 
Unidos en el año 2000. Está indicado para el tratamiento de infec-
ciones complicadas de la piel y de neumonías causadas por bacte-
rias Gram positivas, incluidos los enterococos, los estreptococos y 
SARM (según ficha técnica); además, está aceptado su uso para el 
tratamiento de infecciones por E. faecium resistente a la vancomi-
cina (incluyendo casos con bacteriemia concomitante). 
Su naturaleza sintética implica baja probabilidad de resisten-
cia a través de los mecanismos de resistencia natural. [36] 
Linezolid es un agente bacteriostático que inhibe la síntesis 
proteica de las bacterias mediante la unión al ARN ribosómico 23S 
y más específicamente con ocho nucleótidos (G2061, A2451, 
C2452, A2503, U2504, G2505, U2506 y U2585) y con las proteínas 
ribosómicas L3, L4 y L22. Esta unión causa rigidez del nucleótido 
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U2585 cuya flexibilidad es crucial para la unión del ARNt al sitio 
PTC o centro peptidiltransferasa. Figura 6. 
 
 
Figura 6. Estructura secundaria del bucle peptidil transferasa del 
ARNr 23S. (Tomada de: Long KS, Munck C, Andersen TM, et al. Mutations in 23S 
rRNA at the peptidyl transferase center and their relationship to linezolid binding 
and cross-resistance. Antimicrob Agents Chemother 2010; 54:4705-13) 
La resistencia a linezolid se produce por tres mecanismos ais-
lados o en asociación: 
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a) Mutaciones de nucleótidos directamente implicados en la unión 
al linezolid o de nucleótidos situados en posiciones más aleja-
das (2032, 2062, 2447, 2453, 2499, 2500, 2576, y 2608) [37, 
38]. Que confiere resistencia cruzada al linezolid y a las pleu-
romutilinas.  
b) Mutaciones de los genes que codifican para las proteínas L3 y 
L4 que confiere resistencia a linezolid, macrólidos y cloranfeni-
col. 
c) Metilación del nucleótido A2503 por parte de la enzima metil-
transferasa cfr (gen de resistencia cloranfenicol–florfenicol). Es-
te mecanismo de resistencia está mediado por plásmidos por lo 
que tiene un alto potencial de diseminación. Se han detectado 
portadores incluso sin exposición previa a linezolid. Confiere un 
fenotipo multirresistente a 5 clases de antimicrobianos (fenico-
les, lincosamidas, oxazolidinonas, pleuromutilinas y estrepto-
gramina) o fenotipo PhLOPSA.[37] [39] 
Entre estos mecanismos de resistencia, el principal es el de 
las mutaciones del dominio V del ARNr 23S y en concreto la muta-
ción G2576U (del gen rrn) es la más frecuente. El número de alelos 
mutados se correlaciona con el incremento de la concentración mí-
nima inhibitoria (CMI).[40] Este mecanismo de resistencia está 
asociado con el uso prolongado de linezolid. [41] [42] 
Las mutaciones L3 y L4 son más comunes en estafilococos 
coagulasa negativos. [36] 
En el caso de las resistencias mediadas por el gen cfr estas 
suelen ser de bajo nivel. Se observan valores de CMI en el rango de 
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la sensibilidad (<= 4 mg/l), principalmente Staphylococcus aureus, 
lo que unido al potencial de transmisibilidad hace que sea necesa-
rio implantar medidas de vigilancia. [36] [39] Sánchez García et al  
relacionaron este mecanismo de resistencia con el consumo de li-
nezolid en el contexto de un brote de Staphylococcus aureus resis-
tente a linezolid en una Unidad de Cuidados Intensivos.[43] Mora-
les et al describieron el primer brote de resistencia a linezolid  me-
diada por el gen cfr en SAMR en pacientes ingresados en una Uni-
dad de Cuidados Intensivos probablemente asociado al uso estan-
darizado de linezolid en la neumonía asociada a ventilación mecá-
nica. [44] 
Los programas de vigilancia ZAAPS y LEADER han monitori-
zado sistemáticamente las resistencias a linezolid desde 2002 y 
2004 respectivamente.[45] [46] Las primeras notificaciones de re-
sistencias a linezolid fueron esporádicas y estaban relacionadas 
con exposiciones al fármaco prolongadas (>21 días) y con proce-
dimientos invasivos, compromiso de órganos y presencia de mate-
rial extraño. Ambos programas de vigilancia han coincidido en los 
bajos niveles de resistencia a linezolid, 0,03% a estafilococo y 
1,83% a enterococo y < 1,2% de resistencia a estafilococo y entero-
coco en los programas LEADER y ZAAPS respectivamente. Estos 
bajos porcentajes de resistencia a linezolid pueden ser debidos a la 
necesidad de que se den mutaciones en varias de las copias del gen 
23S ARNr presentes en las especies clínicas más relevantes, [36, 
47] así como a la naturaleza sintética del linezolid. Por ejemplo 4 
copias están presentes en Enterococcus faecalis, y 5-6 copias en 
Enterococcus faecium y Staphylococcus aureus. [48] La presencia de 
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resistencia mediada por mutación de una, varias o todas las copias 
puede estar asociada con el nivel de resistencia.[49] 
Resistencias a linezolid en estafilococos 
El mecanismo de resistencia al linezolid más frecuentemente 
detectado en estafilococos se produce por la mutación G2576T (se-
gún la numeración para Escherichia coli) del dominio V del gen 
ARNr 23S. La resistencia al linezolid también puede producirse por 
mutaciones en las proteínas ribosomales L3 o L4, y por la presencia 
del gen cfr, mediada por plásmidos. 
Resistencia de Staphylococcus aureus a linezolid 
La resistencia de Staphylococcus aureus a linezolid es aún ra-
ra. La resistencia a este antibiótico ha sido asociada a con sustitu-
ciones en el dominio V del gen ARNr 23S, particularmente G2447T, 
T2500A, G2576T. El dominio V del S.aureus contiene 5 copias del 
gen 23S ARNr. La presencia de resistencia mediada por mutación 
de una, varias o todas las copias puede estar asociada con el nivel 
de resistencia. Existe resistencia cruzada con cloranfenicol, quinu-
pristin dada la proximidad de G2576T y los nucleótidos con los que 
interactúan en su mecanismo de acción. [47] 
También se ha visto la mutación de las proteínas ribosomales 
L3 y L4 y la modificación de la adenosina en posición 2503 del 23s 
ARNr mediada por el gen móvil cfr que confiere resistencia cruzada 
con cloranfenicol. De nuevo, parece que ésta se debe a la proximi-
dad de A2503 y G2576. 
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Resistencia de SCoN a linezolid 
Entre los SCoN, Staphylococcus epidermidis es el más frecuen-
te y el de mayor relevancia. Se han documentado los tres mecanis-
mos de resistencia en aislamientos de SCoN resistente a linezolid 
(mutaciones en el ARNr 23S, en las proteínas L3 y/o L4 o por ad-
quisición a través de plásmidos del gen metiltransferasa cfr). [50] 
Resistencia de Enterococos a linezolid 
El principal mecanismo de resistencia a linezolid asociado a 
enterococo es la mutación G2576T del ARNr 23S [48] normalmente 
asociado a tratamientos prolongados con linezolid en casos espo-
rádicos de transmisión nosocomial entre pacientes. También se han 
detectado genes de multirresistencia cfr (PhLOPSA) en aislamien-
tos de enterococos asociados a elementos móviles.[51] [52] Recien-
temente se ha detectado un nuevo gen de resistencia en enteroco-
cos que es optrA que confiere resistencia a oxazolidinas y fenicoles 
en E.faecalis y E.faecium.  [53]  
En general, los aislamientos de Enterococcus faecalis siguen 
siendo  susceptibles a linezolid, ampicilina y glucopéptidos en más 
de un 98% mientras que Enterococcus faecium muestra fenotipos 
de multierresistencia.[45]  
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Programas de optimización del uso de antimicrobianos 
Concepto 
El aumento de las infecciones relacionadas con la asistencia 
sanitaria (IRAS) y la crisis en la producción de antimicrobianos au-
gura un futuro peor con más infecciones por microorganismos mul-
tirresistentes y antimicrobianos menos eficaces. Por ello en las úl-
timas décadas ha aumentado el interés por el desarrollo de pro-
gramas encaminados a conseguir una utilización más adecuada de 
los antibióticos en el medio hospitalario y ambulatorio. Múltiples 
organizaciones y sociedades científicas han emitido recomendacio-
nes. En 2007, la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América 
(IDSA) y la Sociedad de Epidemiología Hospitalaria de América 
(SHEA) proporcionaron directrices para el desarrollo de progra-
mas institucionales para la optimización de uso de antimicrobia-
nos[15] . En España se ha hecho una adaptación de estas directrices 
materializándose en un documento a iniciativa del Grupo de Estu-
dio de Infección Hospitalaria (GEIH) de la Sociedad Española de 
Enfermedades Infecciosas (SEIMC) [28]. Este documento ha sido 
elaborado y consensuado además con la Sociedad Española de 
Farmacia Hospitalaria (SEFH) y la Sociedad Española de Medicina 
Preventiva, Salud Pública e Higiene (SEMPSPH). En Andalucía, se 
llevaron a cabo distintas iniciativas en distintos centros, algunas de 
las cuales estaban bien estructuradas [54, 55] y en 2013 la Conseje-
ría de Salud y el SAS aprobaron el Programa Integral de Preven-
ción, Control de las Infecciones Relacionadas con la Asistencia Sani-
taria y Uso Apropiado de los Antimicrobianos (PIRASOA). Este pro-
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grama integra los subprogramas IRAS y PROA con los objetivos de 
la reducción de la infección relacionada con la asistencia sanitaria y 
la optimización del uso de antimicrobianos hasta alcanzar el nivel 
de los países europeos con mejores indicadores respectivamente. 
El término anglosajón equivalente del programa PROA sería 
“antimicrobial stewardship” que pretende aunar dos objetivos, el 
de garantizar un tratamiento eficaz para los pacientes con infección 
y el de minimizar los daños colaterales causados por el uso de los 
antimicrobianos. En el documento de consenso de la Infectious Di-
seases Society of America (IDSA), la Society for Healthcare Epide-
miology of America (SHEA) y  la  Pediatric Infectious Diseases So-
ciety (PIDS) se definen como “intervenciones coordinadas designa-
das para mejorar y medir el uso apropiado de los antimicrobianos 
mediante la selección de un régimen óptimo incluyendo dosis, dura-
ción y vía de administración.” 
Tipos de programas 
Los programas de optimización de uso de antimicrobianos 
(PROA) comprenden dos grupos de intervenciones. El primer gru-
po lo componen intervenciones orientadas al paciente y relaciona-
das con recomendaciones a nivel de paciente como son la adheren-
cia a guías, extracción de cultivos del sitio de infección, etc. Las se-
gundas están enfocadas a la consecución de objetivos e implican 
básicamente dos tipos de estrategias: persuasivas y restrictivas. 
[56] [57] 
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Las medidas persuasivas incluyen: distribución de material 
educativo, reuniones formativas, consensos locales, visitas educati-
vas, líderes de opinión locales, recordatorios verbales, en papel o 
informáticos y auditorías con retroalimentación.  
Las medidas restrictivas incluyen: informes selectivos de sen-
sibilidad del laboratorio, restricción de medicamentos con autori-
zación de las prescripciones por parte de médicos especialistas en 
enfermedades infecciosas, o de microbiólogos o farmacéuticos, sus-
tituciones terapéuticas, paradas automáticas, estrategias de rota-
ción de antimicrobianos, etc.  
Aunque la evidencia está basada en comparaciones indirectas 
de estudios, una revisión [56] que evalúa el impacto de interven-
ciones para la mejora de la prescripción de antimicrobianos en los 
hospitales sugiere que las restrictivas son más eficaces a corto pla-
zo por lo que pueden ser efectivas en situaciones de necesidad, 
aunque con peor aceptación por parte del personal facultativo y las 
persuasivas tienen mejor aceptación del personal facultativo.   
Un paso primordial en la implantación de estos programas es 
el desarrollo de guías específicas de tratamiento dirigido, empírico 
y profilaxis antimicrobiana no sólo como eje vertebral para las re-
comendaciones de los equipos sino también como recurso educati-
vo. [58, 59]  
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Eficacia demostrada de los programas de optimización de uso de an-
timicrobianos 
Aunque existen diferentes estrategias nacionales e interna-
cionales [15], no existe un consenso claro sobre cómo evaluar el 
impacto de las diferentes intervenciones. [56, 57] Los efectos (clí-
nicos y de consumo) obtenidos son difíciles de comparar y/o eva-
luar. Hay multitud de métodos para evaluar intervenciones, pero en 
general, carecen de uniformidad. [60, 61] Algunas intervenciones 
podrían incluso ser redundantes o contraproducentes, aunque en 
general, los resultados publicados suelen ser favorables. [56] 
Existen múltiples objetivos de los programas de optimización 
de uso de antimicrobianos, sin embargo, desde el punto de vista de 
la salud pública, las metas prioritarias deberían ser la reducción de 
las resistencias bacterianas y la preservación de los antimicrobia-
nos disponibles. Aunque hay ejemplos de programas que demues-
tran reducciones del consumo de antimicrobianos, hay pocos que 
estudios sobre el impacto en las resistencias y, si los hay, pocos que 
hayan demostrado reducción de las resistencias. [24] Sin embargo, 
es útil tener en cuenta otros beneficios además de la reducción de 
la resistencia que justifican la existencia de estos programas. La 
optimización de los tratamientos en cuanto a la selección del anti-
microbiano, la dosis, la pauta y la duración del tratamiento para 
maximizar la curación y minimizar los efectos indeseables como la 
aparición de resistencias a nivel individual, la infección por Clostri-
dium difficile y los efectos secundarios son objetivos que justifican 
sobradamente la implantación. El uso de antimicrobianos se ha 
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asociado a un gran número de eventos adversos y se ha estimado 
que causan más de 142.000 visitas anuales a emergencias (casi cua-
tro quintas partes son reacciones alérgicas). [62] Otro objetivo par-
ticularmente importante para los gestores es la reducción del coste. 
La idea de que es necesario mejorar el uso de los antimicro-
bianos está bastante generalizada, sin embargo, esto no se ha tra-
ducido aún en una estrategia real y coordinada que amplíe las po-
sibilidades de éxito. En el año 2011, una encuesta nacional llevada 
a cabo en hospitales, reveló que sólo el 40% de ellos llevaba a cabo 
alguna actividad de monitorización y mejora de uso de antimicro-
bianos. (Plan Estratégico Nacional) Una encuesta internacional rea-
lizada por investigadores de la ESGAP (ESCMID Study Group for 
Antibiotic Policies) en el año 2015 sobre la implantación de estos 
programas mostró una amplia variabilidad en todo el mundo. [63] 
Existen muchos tipos de intervenciones que promueven el 
uso adecuado de los antibióticos como son guías de tratamiento 
(empírico, dirigido, profilaxis), medidas educacionales, formularios 
restrictivos, revisión de tratamientos tras la prescripción, sistemas 
de ayuda a la prescripción, rotación de antibióticos. Las institucio-
nes con programas de optimización de antimicrobianos suelen im-
plantar combinaciones de estas estrategias. Sin embargo, su eva-
luación no siempre es posible. 
El uso de guías de tratamiento ha demostrado reducir costes 
y resistencias sin producir efectos deletéreos sobre los pacientes. 
Experiencias llevadas a cabo utilizando formularios restrictivos 
también ha tenido impacto sobre el coste y sobre las resistencias. 
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Estrategias consistentes en la evaluación del tratamiento tras la 
prescripción han demostrado reducir el tratamiento inadecuado, el 
coste, las infeccciones por Clostridium difficile y las infecciones por 
bacterias multirresisrentes. La rotación de antimicrobianos o “an-
tibiotic cycling” consiste en la sustitución periódica de una clase de 
antibióticos por otra clase o su combinación con el similar espectro, 
pero con diferentes mecanismos de resistencia.  De esta forma se 
pretende disminuir las resistencias. Los resultados de los estudios 
sobre rotación de antimicrobianos no son concluyentes lo que uni-
do a la baja calidad metodológica de los mismos hace que los auto-
res no la recomienden de forma rutinaria o aislada. 
La mayoría de los estudios que evalúan la mortalidad conclu-
yen que no está comprometida y que los programas de optimiza-
ción de uso de antimicrobianos son seguros. 
Un reciente metaanálisis que evalúa los efectos de programas 
que incluyen intervenciones orientadas al paciente como son la 
desescalada terapéutica, terapia secuencial, ajuste en insuficiencia 
renal, adherencia a guías de tratamiento, monitorización de fárma-
cos, realización de cultivos, etc sobre resultados clínicos mostró 
que estas intervenciones pueden tener beneficios significativos 
sobre resultados clínicos, efectos adversos y coste. [57]  
Finalmente, la última revisión realizada por Davey y col, que 
incluyó 221 estudios demostró con un alto nivel de evidencia que 
las intervenciones conducen a una mejora de la adecuación de los 
tratamientos y reducción del uso innecesario de antimicrobianos.  
Con un nivel de evidencia moderado se encontró que este tipo de 
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programas reducen la estancia hospitalaria sin aumentar la morta-
lidad. [64] 
Severidad e importancia del problema de las resistencias de los 
microorganismos Gram positivos 
La multirresistencia representa una carga importante para 
los sistemas sanitarios en todo el mundo.  Se estima un coste eco-
nómico de 1,5 billones de euros en Europa (OMS, 2012) asociado a 
la multirresistencia. [33] 
Durante las últimas décadas se ha producido un aumento de 
la resistencia de los microorganismos Gram positivos a los antimi-
crobianos clásicos y una emergencia de resistencia a los nuevos 
antimicrobianos. Este hecho es especialmente importante en el 
medio hospitalario.  
Según el estudio Estudio de Prevalencia de las Infecciones 
Nosocomiales en España (EPINE) 2016, el 30,89% de las infeccio-
nes nosocomiales corresponden a microorganismos gram positi-
vos. De ellas, un 9,88% corresponden a infecciones por S.aureus, un 
6,16% a infecciones por S.epidermidis y un 11,56% a enterococos. 
En España la resistencia a meticilina está en tormo al 25-30% y al 
50% para S.aureus y SCoN respectivamente mientras que la de en-
terococo a vancomicina está en un 5% constituyendo los principa-
les retos terapéuticos.  Sin embargo, en las unidades de cuidados 
intensivos empieza a ser preocupante la resistencia a los antimi-
crobianos nuevos como linezolid y daptomicina. [65] De hecho los 
datos del estudio Nacional de Vigilancia de la Infección Nosocomial 
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en Servicios de Medicina Intensiva (ENVIN) 2015 muestran unos 
niveles de resistencia de SCoN a linezolid de 24,39%. 
En nuestro centro durante el período de pre-intervención se 
alcanzó un porcentaje de resistencia a linezolid de 1,788 IC 95% 
(1,167-2,517). Para E.faecium 1.79 IC 95% (0,47-3,67); E.faecalis 
0,958 IC 95% (0,479-1,396); S.aureus 0,42 IC 95% (0,13-0,66); 
SCoN 3,988 IC 95%(2,599-5,187). Aunque la resistencia a linezolid 
sigue teniendo valores muy bajos los valores encontrados en nues-
tro centro son muy superiores a los hallados en la literatura como 
lo demuestra los informes de los programas LEADER y ZAAPS con 
porcentajes de resistencia de 0,03% a estafilococo y 1,83% a ente-
rococo y < 1,2% de resistencia a estafilococo y enterococo respecti-
vamente. De ahí que sea necesaria la implantación de estrategias 
para prevenir el aumento de estas resistencias y su diseminación.  
La reducción del uso innecesario de antimicrobianos es nece-
sario no sólo para reducir la tasa de resistencia a los mismos en la 
comunidad sino también para la seguridad de los pacientes indivi-
duales dada la alta tasa de eventos adversos (alergias, sobredosis, 
interacciones, …) y el desarrollo de infecciones secundarias como la 
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Hipótesis 
Un programa de optimización del uso de linezolid basado en 
una serie de medidas educativas y de intervención permite reducir 
su consumo y las resistencias sin incrementar la mortalidad y es 
bien aceptado por los médicos prescriptores. 
Objetivos: principal y secundarios. 
Objetivo principal 
Evaluar el impacto de un programa de optimización de uso de 
linezolid en las resistencias de Staphylococcus spp. y Enterococcus 
spp. al mismo.  
Objetivos secundarios 
1. Analizar el riesgo de resistencias a vancomicina y daptomi-
cina a lo largo del período de estudio. 
2. Evaluar la mejora en la adecuación de la prescripción del li-
nezolid. 
3. Evaluar la mortalidad cruda a los 14 y 30 días de los siguien-
tes “procesos centinela: 
 Bacteriemia por Staphylococcus aureus resistente a 
meticilina (SARM). 
 Neumonía asociada a ventilación mecánica (global y 
por SARM).   
4. Evaluar el consumo en DDD/1000 estancias-día y coste (en 
euros) de linezolid, daptomicina, vancomicina.  
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5. Conocer la opinión de los facultativos sobre la intervención 
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Material y método 
Diseño del estudio  
Para dar respuesta a los objetivos planteados se desarrolló un 
estudio cuasi-experimental en dos períodos antes-después. Los dos 
períodos a que hace referencia son: 1 año antes de la implantación 
del programa (de noviembre 2011 a octubre de 2012) y 2 años 
después del inicio del programa (de noviembre de 2012 a octubre 
de 2014). La implantación del programa se inicia el 1 de noviembre 
de 2012. Este estudio fue llevado a cabo en todas las plantas de 
hospitalización del hospital.  
El ámbito del estudio fue el Hospital Universitario Reina Sofía 
(HURS) que es un hospital de tercer nivel de 1.300 camas en el que 
existe un Programa Institucional de Optimización del Uso de Anti-
microbianos (PROA) y un equipo de antibióticos compuesto por 
expertos en el uso de antimicrobianos pertenecientes a diferentes 
unidades clínicas y coordinados por infectólogos. Las actividades 
del PROA siguen las recomendaciones establecidas en el documen-
to de consenso de la Sociedad Española de Enfermedades Infeccio-
sas y Microbiología Clínica, la Sociedad Española de Farmacia Hos-
pitalaria y de la Sociedad Española de Medicina Preventiva, Salud 
Pública e Higiene. En el marco del PROA se estableció este Progra-
ma de Validación de la Indicación de Antibióticos de Uso Restringi-
do (PROVAUR). 
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Descripción del programa 
PROVAUR es un Programa para la Validación de Uso de Anti-
microbianos de Uso Restringido que se plantea como estrategia 
dentro del Programa Institucional de Optimización de Uso de An-
timicrobianos (PROA). Es un programa institucional respaldado 
por la Comisión de Infecciones y la Comisión de Farmacia y Tera-
péutica. La dirección del programa es responsabilidad de la Direc-
ción Médica del hospital, quien establece los objetivos inmediatos 
del programa y el equipo de responsables. Los responsables de va-
lidación son los directores/jefes o personas en quien ellos dele-
guen. En algunos casos las UGC han solicitado la validación externa 
por la UGC de Enfermedades Infecciosas. Todos los responsables de 
validación constituyen el grupo de validadores PROVAUR. Las acti-
vidades que se realizaban antes de la intervención y el paquete de 
medidas en que consistió la intervención se resumen en la Tabla 2.  
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Tabla 2 Actividades realizadas en los periodos de pre-
intervención e intervención del programa PROVAUR. 
Periodos Actividad 
Preintervención 1. El linezolid se dispensó tras justificación escrita 
no normalizada de la indicación para la que se prescribía.  
2. Trimestralmente la farmacia hacía un informe de 
gasto farmacéutico global a cada servicio. 
3. Existía un “programa de bacteriemias” activo que 
consistía en una consulta no solicitada en todos los casos 
de bacteriemia que realizaba un experto en enfermedades 
infecciosas. Incluía recomendaciones no estructuradas de 
manejo del paciente y de tratamiento dirigido. 
4. Existía un programa de interconsultas solicitadas 
a expertos en enfermedades infecciosas. 
5. Ayuda experta por solicitud en la dosificación y 
monitorización farmacocinética de vancomicina 
Intervención 1. La intervención fue autorizada institucionalmente 
2. La intervención se explicó a todos los jefes de 
servicio. Estos aceptaron por escrito la intervención y 
designaron un responsable del programa en su servicio. 
3. La intervención se explicó a cada servicio en se-
siones clínicas educativas. 
4. La Comisión de Farmacia y Terapéutica actualizó 
las indicaciones de  linezolid que fueron comunicadas a 
todos los servicios prescriptores. 
5. Se estableció un formulario de prescripción es-
tandarizado mediante selección de la indicación aprobada 
para la que se prescribía el fármaco. 
6. La prescripción era validada en el siguiente día 
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Periodos Actividad 
laborable por un miembro del equipo de antibióticos. 
7. Trimestralmente la farmacia hacía un informe de 
gasto farmacéutico global a cada servicio. 
8. Semestralmente se presentaba las DDD/1000 
estancias-día y el gasto global y por antimicrobiano en una 
reunión a la que asistían el Director asistencial, los direc-
tores de unidad clínica y el equipo de antibióticos.  
9. Se mantuvo el programa de bacteriemias y con-
sultoría experta.  
10. Se mantuvo la ayuda experta por solicitud en la 
dosificación y monitorización farmacocinética de vanco-
micina. En los pacientes con prescripciones no validadas 
de linezolid se realizó un asesoramiento no solicitado en 




La actividad central de esta intervención consistió en una en-
trevista personal entre el responsable del paciente que indicaba el 
tratamiento con linezolid y el experto del equipo de antibióticos en 
la que se revisaba el caso y se analizaba conjuntamente la adecua-
ción de la prescripción y las alternativas terapéuticas (entrevista de 
validación de la prescripción, EVP). El médico responsable del pa-
ciente no tenía que coincidir con el que había prescrito el antimi-
crobiano. Para que la indicación fuera validada por el experto debía 
ajustarse a la indicación aprobada institucionalmente recogidas en 
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la Tabla 3. La validación se comunicaba telefónicamente o por e-
mail a la farmacia que continuaba dispensando el fármaco. Los an-
tibióticos no validados fueron sustituidos por tratamientos alterna-
tivos recomendados por los expertos. Todos los pacientes fueron 
seguidos hasta el alta o la muerte y se evaluó la supervivencia a los 
14 y 30 días. Los datos fueron recogidos por investigadores no cie-
gos. 
Revisión de las indicaciones en la literatura 
Las indicaciones de linezolid fueron establecidas institucio-
nalmente en el marco de la Comisión de Farmacia y Terapéutica del 
Hospital Universitario Reina Sofía. Para establecer las indicaciones 
de uso se realizó una revisión sistemática de la literatura por parte 
de expertos en enfermedades infecciosas. Los estudios se obtuvie-
ron a través de la base de datos PubMed utilizando los siguientes 
términos de búsqueda: linezolid AND outcome OR eficacy OR mor-
tality OR death. Se seleccionaron estudios observacionales o ran-
domizados que analizaran los parámetros de eficacia: curación clí-
nica, curación microbiológica, mortalidad, complicaciones o recu-
rrencia. En el caso de estudios observacionales se exigió que se uti-
lizaran métodos aceptados para controlar las variables confunden-
tes (diseños controlados o análisis multivariantes o estratificados). 
Las indicaciones seleccionadas entre las establecidas en la literatu-
ra fueron discutidas y finalmente establecidas como política anti-
biótica institucional.   
La estrategia de búsqueda encontró 152 artículos. Tras revi-
sar los abstract, 71 artículos se revisaron globalmente y 67 fueron 
 48 
seleccionados de acuerdo con los criterios preestablecidos (ver 
referencias en Anexo A). Las indicaciones aprobadas institucional-
mente en cada periodo se aportan en la Tabla 3. 
Tabla 3. Indicaciones de linezolid aprobadas institucio-
nalmente en el periodo preintervención y  de intervencción 
Periodo Indicación autorizada 
Preintervención  - Tratamiento de la neumonía nosocomial cuando 
no esté indicada la vancomicina. 
Intervención  - Neumonía nosocomial por Staphylococcus spp. 
meticilin resistente (incluida neumonía asociada a 
ventilación mecánica) con demostración microbio-
lógica.  
- Infecciones del sistema nervioso central por Sta-
phylococcus spp.    
- Infecciones graves demostradas por Staphylococ-
cus spp. con concentración mínima inhibitoria a 
Vancomicina >1.5. mg/L 
- Intolerancia o toxicidad a vancomicina. 
- Tratamiento de infecciones graves por Gram posi-
tivos meticilín resistentes en pacientes con insufi-
ciencia renal (aclaramiento de creatinina menores 
de 50 ml/min/m2 o sometidos a técnicas de depu-
ración extrarrenal) 
- Tratamiento de segunda línea de tuberculosis mul-
tiresistente cuando no existen otras alternativas. 
- Tratamiento de segunda línea de infecciones mul-
tirresistentes raras como nocardiosis cuando no 
existen otras alternativas. 
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En los 6 meses previos, actividades no estructuradas de con-
trol de uso de antimicrobianos fueron llevadas a cabo, especial-
mente de aquellos antimicrobianos de alto impacto económico (li-
nezolid, tigeciclina, daptomicina) que podrían afectar a los resulta-
dos de las resistencias. Cualquier otra intervención simultánea para 
el control de las infecciones llevada a cabo en el hospital o en la 
comunidad no han sido estudiadas. 
Aspectos éticos 
El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Investi-
gación de Córdoba con número de referencia 3130 (LGM-LIN-
2016-01) y clasificado por la AEMPS como “Estudio Post-
autorización con otros diseños diferentes al de seguimiento pros-
pectivo”. Los datos recogidos fueron anonimizados por lo que no se 
requirió el consentimiento informado.   
Variables y definiciones 
1. Evaluación de las resistencias a linezolid, daptomicina y vancomi-
cina de cepas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina 
(SAMR), Staphylococcus coagulasa negativo (SCoN) y Enterococcus 
spp. 
La variable principal de este estudio cuasi-experimental fue el 
porcentaje y densidad de incidencia de cepas resistentes a linezolid 
de SARM, SCoN y Enterococcus spp. Otras variables secundarias 
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fueron: (i) riesgo de resistencia a daptomicina y vancomicina, (ii) el 
grado de adecuación del linezolid, (iii) la mortalidad cruda a los 14 
y 30 días de procesos centinela (bacteriemia por SARM, neumonía 
asociada a ventilación mecánica global y por SARM), (iv) consumos 
en dosis diaria definida por cada 1000 estancias-día (DDD/1000 
estancias-día) y coste de linezolid, daptomicina y vancomicina, (v) 
el grado de aceptación del programa. 
Para el análisis del perfil de resistencias de Staphylococcus 
spp y Enterococcus spp a linezolid se consideraron los cultivos posi-
tivos en cada uno de los periodos de estudio obtenidos de la base 
de datos de Microbiología. Se calculó  el porcentaje de resistencia 
como número de aislamientos resistentes/número total de aisla-
mientos x 100 y la densidad de incidencia de resistencia  como nú-
mero de aislamientos resistentes/1000 estancias de estos microor-
ganismos resistentes. 
Siguiendo las recomendaciones de la última revisión sistemá-
tica existente [56] este análisis se  realizó también a los 2 años si-
guientes al inicio de la implantación del programa. En cuanto a los 
aislamientos estudiados, sólo se consideró un aislamiento por pa-
ciente.  
Se examinaron todas las muestras clínicas y se consideró el 
primer aislamiento obtenido de cada microorganismo. 
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2. Evaluación de la adecuación. 
Para la valoración de la adecuación en ambos períodos se in-
cluyeron todos los tratamientos con linezolid correspondientes a 
pacientes hospitalizados obtenidos de la aplicación Farmatools® 
de donde se extrajo una muestra representativa de cada período. 
Se recogieron los datos de la historia clínica, datos microbiológicos 
y de laboratorio. La información fue disociada por lo que no se re-
quirió el consentimiento informado según la Ley Orgánica de Pro-
tección de Datos 15/1999 de 13 de diciembre. 
La prescripción de linezolid se consideró apropiada cuando se 
adecuó a las indicaciones autorizadas institucionalmente y se pro-
cedió a su validación. En el periodo preintervención la adecuación 
de la prescripción fue valorada mediante un análisis retrospectivo 
de las prescripciones realizadas.  
3. Evaluación de la mortalidad 
Para la variable mortalidad cruda a los 14 y 30 días: 
La población de estudio fueron los pacientes con alguno de 
los procesos considerados centinela: bacteriemia por SARM, neu-
monía asociada a ventilación mecánica global y por SARM [12]. Los 
pacientes se identificaron a través del Conjunto Mínimo Básico de 
Datos (CMBD) del hospital. Se utilizó la variable de resultado: mor-
talidad cruda a los 14 días y los 30 días para lo que se revisaron las 
historias clínicas y se contactó telefónicamente cuando fue necesa-
rio. 
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4. Evaluación del consumo y coste 
La evaluación del consumo y coste de linezolid, daptomicina y 
vancomicina se realizó mediante la variable dosis diaria definida 
por cada 1000 estancias-día (DDD/1000 estancias-día) en ambos 
periodos. Los datos se obtuvieron a partir de la aplicación Farma-
tools® de la Unidad de Gestión Clínica de Farmacia. La DDD se cal-
culó siguiendo la Metodología del sistema ATC/DDD desarrollado 
por el “Drug Utilization Research Group” y el “Nordic Council of 
Medicines”, revisado y actualizado periódicamente por el “WHO 
International Working Group for Drug Statistics Methodology”. 
Disponible en Web: http://www.whocc.no. El coste de los antimi-
crobianos fue calculado en euros (precio negociado) usando los 
datos obtenidos de la aplicación de farmacia Farmatools®.  
5. Evaluación del grado de aceptación del programa 
La aceptación del programa se evaluó usando un cuestionario 
anónimo y voluntario en el cual se requirió la opinión sobre la uti-
lidad del programa. Este cuestionario se distribuyó a 250 profesio-
nales de los servicios más implicados en el contexto de sesiones 
informativas dirigidas a facultativos y llevadas a cabo durante el 
primer trimestre del año 2014 con el objetivo de recabar informa-
ción acerca del conocimiento del programa. En la  Tabla 4 se recoge 
el contenido del cuestionario. 
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Tabla 4 Cuestionario de satisfacción para los prescripto-
res del programa PROVAUR 
1. ¿Conoce qué es PROVAUR?  Sí o No 
2. ¿Piensa que es útil? Sí o No 
3. ¿Está satisfecho con el programa? Sí o No 
4. Por favor, cuantifique el grado de satisfacción. 1-10 
 
El estudio se adaptó a las recomendaciones STROBE 
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epide-
miology). La declaración STROBE proporciona recomendaciones 
generales para estudios observacionales descriptivos y aquellos 
que investigan asociaciones entre variables de exposición de resul-
tados en salud. 
Estadística 
Los resultados se expresaron como la media, la desviación es-
tándar (SD) y el intervalo de confianza del 95% para el caso de los 
datos cuantitativos. Los datos cualitativos se resumieron mediante 
frecuencias y porcentajes. 
Para evaluar si existe relación entre el consumo de antimi-
crobiano y la incidencia de resistencias (variable cualitativa dico-
tómica) se emplearon modelos de regresión logística. Es decir, se 
utilizaron modelos de regresión logística para determinar los cam-
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bios significativos en el riesgo de resistencia entre el período pre y 
período de intervención. Se obtuvieron medidas de la OR. 
Se aplicaron modelos de regresión lineal al porcentaje y la 
densidad de incidencia de la resistencia a los antimicrobianos para 
determinar cambios significativos en los valores de los períodos 
pre y de intervención. Dada la supuesta falta de normalidad para 
las variables de respuesta, las estimaciones se obtuvieron utilizan-
do el método de bootstrap. Se estimaron las diferencias entre los 
períodos pre y de intervención (ß).   
Por otra parte, cuando era posible, para estimar la tendencia a 
lo largo del tiempo se empleó un análisis de regresión segmentada, 
en particular modelo de regresión lineal mediante joint-point con 
transformación logarítmica.  
El análisis se realizó en SPSS versión 19. Se estableció un nivel 
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Resultados 
1. Evaluación de las resistencias  
Se evaluaron las aislamientos de Enterococcus faecalis, Ente-
rococcus faecium, Staphylococcus coagulasa negativo (SCoN) y Sta-
phylococcus aureus, con una media mensual de aislamientos (del 
total de las cuatro bacterias) de 539,58 (SD = 56,87); durante la 
pre-intervención de un total de 6.664 aislamientos la media men-
sual fue 555,33 (SD = 65.66) y durante el período de intervención 
de un total de 12.761 aislamientos, la media fue de 531,71 (SD = 
51,63), siendo la diferencia de los aislamientos entre períodos no 
significativa (p = 0,246). Los resultados durante los dos años de 
intervención fueron: durante el primer año de intervención 553,83 
aislamientos (SD = 50.27) y durante el segundo año de interven-
ción 509,58 aislamientos (SD = 44.49). No se encontró diferencia 
significativa entre los años de estudio (p = 0,08). 
1.1. Impacto sobre gram positivos en general 
En el análisis de regresión logística, el riesgo de aislamientos 
resistentes a linezolid es menor durante la intervención que en el 
período pre-intervención (p< 0,001) y una OR=0,39 (IC 95%: 0,30-
0,50). Esto quiere decir que la probabilidad de aislamientos resis-
tentes a linezolid durante la pre-intervención es 2,56 veces mayor 
(1/0,39) que durante la intervención. La reducción del riesgo es 
debida a la reducción del consumo de linezolid, ya que la OR ajus-
tada por DDD/ estancias-día de linezolid consumidas antes y du-
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rante la intervención fue casi un 1 siendo el cambio en la probabili-
dad explicado por la cantidad de linezolid consumido (OR = 1,06 
por unidad de aumento de DDD/1000 estancias-día del  consumo 
de linezolid; p <0,001; IC del 95%: 1,028 a 1,10). 
En el análisis de regresión lineal, se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en el porcentaje y la densidad de 
incidencia de resistencia a linezolid entre ambos períodos. En par-
ticular, el porcentaje de resistencia a linezolid fue 1,23% mayor 
durante el período pre-intervención (p<0,001) y la densidad de 
incidencia fue 0,08 mayor durante la pre-intervención (p<0,02). 
Ver Tabla 5. Estas diferencias fueron sólo debidas a la disminución 
del consumo de linezolid ya que un modelo ajustado al consumo 
indica que ningún cambio del porcentaje o de la densidad de inci-
dencia de la resistencia a linezolid entre el período pre y de inter-
vención sea debida a un factor diferente del consumo (p=0.95 y 
p=0.79 para el porcentaje y la densidad de incidencia respectiva-
mente). Tabla 6 
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Tabla 5. Diferencias de los períodos pre y de intervención 
del porcentaje y de  la densidad de incidencia de la resistencia 
a linezolid usando un modelo de regresión lineal (método 





Intervalo de confianza al 95% 
  





%RL 1.23 0.35 0.57 1.90 <0.001 
DI RL 0.08 0.03 0.03 0.13 0.02 
β -estimated diferencia en la densidad de incidencia o % resistencia (pre-post) 
 
Tabla 6. Diferencias de los períodos pre y de intervención 
del porcentaje y de  la densidad de incidencia de la resistencia 
a linezolid usando un modelo de regresión lineal (método 
Bootstrap) ajustado por consumo. 
 




Intervalo de confianza al 95% 





%RL 0,05 0,71 -1,34 1,48 0,95 
DI RL -0,02 0,06 -0,13 0,09 0,79 
β -estimated diferencia en la densidad de incidencia o % resistencia (pre-post) 
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1.2. Impacto sobre Staphylococcus coagulasa negativo (SCoN) 
Se evaluaron un total de 2702 y 5050 aislamientos de SCoN 
en el período pre y de intervención respectivamente. La densidad 
de incidencia y el porcentaje de resistencia pre y de intervención se 
recogen en la Tabla 7.  
En total durante la pre-intervención hubo cuatro aislamientos 
resistentes a vancomicina, ninguno resistente a daptomicina, y 
ciento ocho aislamientos resistentes a linezolid. En el período de 
intervención, el número de aislamientos resistentes a vancomicina, 
daptomicina y linezolid fue de nueve, tres y setenta y seis respecti-
vamente. 
En el análisis de regresión logística, el riesgo de aislamientos 
de SCoN resistentes a la vancomicina no fue significativamente di-
ferente durante la pre y la intervención (OR = 1,21; IC del 95%: 
0,37-3,92; p = 0,75). El riesgo de aislamientos de SCoN resistentes a 
linezolid durante la intervención fue menor que en el período pre-
intervención (p<0,001) con una OR=0,37 (IC 95%: 0,27-0,49). Por 
lo tanto la probabilidad de resistencia de resistencia durante el pe-
ríodo pre-intervención fue 2,70 veces mayor que durante la inter-
vención. De hecho, la reducción del riesgo de resistencias a linezo-
lid fue debida a la reducción del consumo ya que un modelo ajusta-
do por el consumo de linezolid en DDD 1000 estancias-día mostró 
un cambio en las probabilidades explicado por la cantidad de line-
zolid consumido (OR=1,07 por cada unidad de aumento de DDD 
1000 estancias-día e linezolid; p<0.001; 95% CI: 1.03-1.11).  La 
regresión logística (y las estimaciones de OR) no es aplicable para 
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el análisis de los casos de resistencia a daptomicina, ya que no se 
observaron casos de resistencia antes de la intervención. 
En análisis de regresión lineal, se encontraron diferencias 
significativas en el porcentaje de resistencia a linezolid (2,54% ma-
yor en el período pre con p<0,001) y densidad de incidencia de la 
resistencia a linezolid (0,24 más alta en el período pre con 
p<0,001) entre ambos períodos. Ver Tabla 8. Estas diferencias fue-
ron debidas a la disminución del consumo de linezolid puesto  que  
en el modelo ajustado por el consumo de linezolid se obtiene que 
tanto el cambio del porcentaje como el de la densidad de incidencia 
de la resistencia a linezolid entre ambos períodos se debe al dife-
rente consumo de linezolid. Tabla 9. 
El porcentaje y la densidad de la incidencia de la resistencia a 
vancomicina y a daptomicina no fueron significativamente diferen-




Tabla 7. Resumen de resultados de las variables de estudio por año para SCoN.  
 
Pre-Intervención Primer año de Intervención Segundo año de Intervención 
 
  
95% Intervalo de 
confianza 
    
95% Intervalo de 
confianza 
    
95% Intervalo de 
confianza 
 
  Media (S.E.) [L.I.;L.S]   Media (S.E.) [L.I.;L.S]   Media (S.E.) [L.I.;L.S]   
Aislamientos 225.58(4.67) [215.26;234.51]  232.17(10.36) [212.23;252.45]  188.67(7.32) [172.47;202.53]  
DI aislamientos 9.66(0.26) [9.19;10.17]  10.27(0.37) [9.51;10.98]  8.55(0.33) [7.8;9.21]  
%RV 0.14(0.07) [0.05;0.31]  0.25(0.09) [0.07;0.44]  0.09(0.05) [0.03;0.22]  
DI RV 0.013(0.007) [0.004;0.029]  0.026(0.01) [0.007;0.047]  0.008(0.004) [0.003;0.019]  
%RD 0(0) [0;0]  0.033(0.031) [0.024;0.141]  0.085(0.046) [0.029;0.217]  
DI RD 0(0) [0;0]  0.003(0.003) [0.002;0.014]  0.008(0.004) [0.003;0.019]  
%RL 3.988(0.609) [2.599;5.187]  1.871(0.304) [1.26;2.661]  1.037(0.233) [0.388;1.477]  
DI RL 0.381(0.057) [0.258;0.49]  0.188(0.029) [0.129;0.252]  0.089(0.02) [0.034;0.127]  
%RM 71.01(0.84) [68.72;72.12]  69.03(0.86) [67.12;70.73]  68.12(1.36) [64.59;70.32]  
DI RM 6.85(0.14) [6.58;7.09]  7.09(0.27) [6.49;7.58]  5.82(0.25) [5.31;6.3]  
R-Vancomycin 0.33(0.03) [0.16;0.11]  0.58(0.23) [0.15;1.09]  0.17(0.09) [0.06;0.43]  
R Daptomycin 0.08(0.06) [0.08;0.06]  0.08(0.08) [0.06;0.35]  0.08(0.08) [0.06;0.35]  
R Linezolid 9(1.37) [5.95;11.47]  4.33(0.71) [2.95;5.88]  2(0.46) [0.75;2.84]  
R Methicillin 160.17(3.81) [152.09;167.22]  160.17(7) [146.25;173.78]  128.83(6.16) [115.2;139.92]  
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Tabla 8. Diferencias entre períodos pre y de intervención 
del porcentaje y de la densidad de incidencia de la resistencia 
a linezolid de SCoN usando un modelo de regresión lineal (mé-
todo Bootstrap) sin ajuste 
 
 
Intervalo de confianza al 95% 





%RL 2.54 0.63 1.25 3.76 0.00 
DI RL 0.24 0.06 0.13 0.36 0.00 
β -estimated diferencia en la densidad de incidencia o % resistencia (pre-post) 
Tabla 9. Diferencias entre períodos pre y de intervención 
del porcentaje y de  la densidad de incidencia de la resistencia 
a linezolid de SCoN usando un modelo de regresión lineal (mé-
todo Bootstrap) ajustado por consumo. 
 
Ajustado por DDD por 1000e (Bootstrap)  
Intervalo de confianza al 95% 





%RL -0,71 1,28 -3,59 1,34 0,59 
DI RL -0,05 0,12 -0,35 0,12 0,62 
β -estimated diferencia en la densidad de incidencia o % resistencia (pre-post) 
Un análisis de regresión segmentado fue aplicado al porcenta-
je y la densidad de incidencia de resistencias a linezolid para de-
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terminar la tendencia de la resistencia de linezolid y detectar cam-
bios a lo largo del estudio. La incidencia de la resistencia de SCoN a 
linezolid en el período de intervención disminuyó todo el tiempo. 
El análisis de regresión segmentado aplicado al porcentaje de resis-
tencia de SCoN a linezolid mensual mostró una reducción de 2,37% 
6 meses previos a la intervención y una progresiva reducción me-
dia mensual de 0,10% durante la intervención (p<0,001).  Figura 7 






Figura 7. DDD de linezolid por 1000 estancias-día frente a la densidad de incidencia de cepas resistentes a linezolid, por 
semestre, desde noviembre 2011 a octubre 2014. La flecha indica el momento de la intervención. Pre 1S, primer semestre antes de la 
intervención; pre 2S, segundo semestre antes de la intervención; 1S post, primer semestre después de la intervención; 2S post, segundo semes-
tre después de la intervención; 3S post, tercer semestre posterior a la intervención; 4S post, cuarto semestre posterior a la intervención. 
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1.3. Impacto sobre Staphylococcus aureus 
Un total de 1.872 y de 4.137 aislamientos de Staphylococcus 
aureus en el período pre y de intervención fueron evaluados. La 
densidad de incidencia y el porcentaje de resistencia pre y de inter-
vención se incluyen en la Tabla 10. 
En total durante el período pre-intervención hubo un aisla-
miento resistente a vancomicina, ocho aislamientos resistentes a 
linezolid, setecientos treinta y dos aislamientos resistentes a meti-
cilina. Después de la intervención, el número de aislamientos resis-
tentes a vancomicina, linezolid y meticilina fue de nueve, dieciséis y 
mil cuatrocientos cuatro, respectivamente. No se observaron ais-
lamientos resistentes a daptomicina en ningún momento. 
En el análisis de regresión logística, la diferencia del riesgo de 
aislamientos de Staphylococcus aureus resistentes a vancomicina y 
a linezolid no fue significativa entre ambos períodos (OR=4,08; IC 
95%: 0,51-32,22; p=0,18 y OR= 0,90; IC 95%: 0,39-2,12; p=0,82 
respectivamente). La regresión logística (y las estimaciones de OR) 
no es aplicable para el análisis de los casos de resistencia a la dap-
tomicina, ya que no se observaron casos de resistencia. 
En el análisis de regresión lineal, el porcentaje y la densidad 
de incidencia de la resistencia de Staphylococcus aureus a vancomi-
cina y a linezolid no fueron diferentes de forma significativa duran-







Tabla 10. Resumen de resultados de las variables de estudio por año para Staphylococcus aureus.  
 
Pre-Intervención Primer año de intervención  Segundo año de intervención 
   
95% Intervalo de 
confianza     
95% Intervalo de 
confianza     
95% Intervalo de 
confianza  
  Media (S.E.) [L.I.;L.S]   Media (S.E.) [L.I.;L.S]   Media (S.E.) [L.I.;L.S]   
Aislamientos 156(5.8) [145.01;169.39]  173.33(6.41) [162.71;187.59]  171.42(7.17) [156.77;187.02]  
DI aislamientos 6.67(0.2) [6.16;7.06]  7.7(0.27) [7.3;8.44]  7.75(0.25) [7.3;8.32]  
RV 0.05(0.03) [0.04;0.16]  0.28(0.13) [0.1;0.7]  0.16(0.08) [0.04;0.35]  
DIRV 0.003(0.002) [0.003;0.011]  0.02(0.01) [0.01;0.06]  0.01(0.01) [0.003;0.024]  
RL 0.42(0.13) [0.13;0.66]  0.31(0.14) [0.08;0.72]  0.44(0.11) [0.25;0.68]  
DI RL 0.03(0.01) [0.01;0.04]  0.03(0.01) [0.01;0.06]  0.03(0.01) [0.02;0.05]  
RM 39.26(1.42) [36.48;42.21]  35.85(1.11) [33.42;38.16]  32.17(1.28) [29.38;34.8]  
DI RM 2.61(0.09) [2.42;2.77]  2.75(0.1) [2.53;2.99]  2.48(0.13) [2.22;2.78]  
R-Vancomycin 0.08(0.06) [0.06;0.28]  0.5(0.22) [0.2;1.24]  0.25(0.13) [0.06;0.59]  
R Linezolid 0.67(0.21) [0.22;1.04]  0.58(0.27) [0.15;1.34]  0.75(0.2) [0.44;1.23]  
R Methicillin 61(2.07) [56.39;65.07]  62(2.6) [57.06;67.93]  55(3.43) [48.74;62.67]  
No se observaron casos resistentes a daptomicina 
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Tabla 11. Diferencias entre períodos pre y de interven-
ción del porcentaje y de la densidad de incidencia de la resis-
tencia a linezolid de SARM usando un modelo de regresión li-
neal (método Bootstrap). 
 
 
Intervalo de confianza 95% 





%RL 0.04 0.16 -0.27 0.35 0.79 
DI RL 0.00 0.01 -0.02 0.02 0.94 
%RV -0.17 0.08 -0.33 -0.02 0.06 
DI RV -0.01 0.01 -0.03 0.00 0.06 
β -estimated diferencia en la densidad de incidencia o % resistencia (pre-post) 
 
1.4. Impacto sobre Enterococcus faecalis 
Un total de 1.791 en el período pre-intervención y 3.118 ais-
lamientos en el período de intervención fueron evaluados. La den-
sidad de incidencia y el porcentaje de resistencia de los períodos 
pre y de intervención se incluyen en la Tabla 12. 
En total durante la pre-intervención hubo ocho aislamientos 
resistentes a vancomicina, dos aislamientos resistentes a daptomi-
cina, diecisiete aislamientos resistentes a linezolid y casi todos los 
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aislamientos fueron resistentes a la meticilina (1790). En el perío-
do de intervención, el número de aislamientos resistentes a van-
comicina, daptomicina y linezolid fue de ocho, dos y trece, respecti-
vamente. Todos los aislamientos fueron resistentes a la meticilina 
(3118). 
El riesgo de aislamientos de E.faecalis resistentes a vancomi-
cina y daptomicina fue similar durante el período pre y de inter-
vención (OR=0,57; IC95%:0,21-1,53;p=0,27 y OR=0,57; IC 95%: 
0,08-4,08; p=0,58 respectivamente). El riesgo de aislamientos re-
sistentes a linezolid durante la intervención fue menor que en la 
pre-intervención (p=0,03) con una OR=0,44 (IC 95%: 0,21-0,90). 
Esto significa que en el período pre-intervención el riesgo de resis-
tencias de Enterococcus faecalis a linezolid es de 2,27 veces mayor 
que durante el período de intervención. De nuevo, la reducción del 
riesgo de resistencia a linezolid es debida a una reducción del con-
sumo. Esto se demuestra en un modelo ajustado por los consumos 
de linezolid en DDD 1000 estancias-día que muestra un cambio en 
la probabilidad explicado por el consumo (OR=1,06 por cada uni-
dad de incremento de DDD 1000 estancias-día de consumo; p< 
0,001; IC 95%: 1,05-1,08).  
En el análisis de regresión lineal no hubo diferencias en el 
porcentaje y la DI de la resistencia a linezolid de E.faecalis (p>0,05). 
Tampoco para ninguno del resto de antimicrobianos. Tabla 12. 
Se realizaron análisis de regresión segmentada para la densi-
dad de incidencia de los antimicrobianos. No se observó ningún 
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cambio en la pendiente de la densidad de incidencia de resistente a 
linezolid (p = 0,229). 
Tabla 12. Diferencias entre períodos pre y de interven-
ción del porcentaje y de la densidad de incidencia de la resis-
tencia a linezolid de E. faecalis usando un modelo de regresión 
lineal (método Bootstrap). 
 
Intervalo de confianza 95%  




superior  P 
%RL 0.57 0.29 0.02 1.13 0.057 
ID RL 0.04 0.02 0.00 0.07 0.09 






Tabla 13. Resumen de las variables de estudio por año para Enterococcus faecalis. 
 
Pre-Intervención Primer año de Intervención Segundo año de Intervención 
 
  
95% Intervalo de 
confianza 
    
95% Intervalo 
de confianza 
    
95% Intervalo de 
confianza 
  
  Media (S.E.) [L.I.;L.S]   Media (S.E.) [L.I.;L.S]   Media (S.E.) [L.I.;L.S]  
Aislamientos 149.25(11.94) [131.14;178.76]  129.67(3.72) [121.07;136.32]  130.17(6.07) [118.37;143.75]  
DI aislamientos 6.4(0.52) [5.59;7.78]  5.78(0.23) [5.3;6.22]  5.91(0.29) [5.31;6.54]  
%RV 0.4(0.18) [0.1;0.78]  0.23(0.11) [0.07;0.5]  0.21(0.15) [0.04;0.62]  
DI RV 0.028(0.013) [0.008;0.054]  0.014(0.007) [0.004;0.032]  0.015(0.01) [0.003;0.044]  
%RD 0.094(0.055) [0.043;0.271]  0.063(0.053) [0.037;0.228]  0.054(0.039) [0.038;0.185]  
DI RD 0.007(0.004) [0.003;0.019]  0.003(0.003) [0.002;0.012]  0.003(0.002) [0.002;0.011]  
%RL 0.958(0.231) [0.479;1.396]  0.245(0.108) [0.07;0.492]  0.528(0.228) [0.119;1.05]  
DI RL 0.059(0.014) [0.029;0.084]  0.015(0.007) [0.004;0.031]  0.034(0.016) [0.007;0.07]  
%RM 99.95(0.03) [99.84;99.97]  100(0.000)* -  100(0.000) -  
DI RM 6.4(0.52) [5.59;7.78]  5.78(0.23) [5.3;6.22]  5.91(0.29) [5.31;6.54]  
R-Vancomycin 0.67(0.29) [0.2;1.26]  0.33(0.16) [0.1;0.74]  0.33(0.24) [0.07;0.98]  
R Daptomycin 0.167(0.097) [0.08;0.48]  0.08(0.07) [0.049;0.299]  0.08(0.06) [0.06;0.28]  
R Linezolid 1.42(0.33) [0.69;2.03]  0.33(0.16) [0.09;0.68]  0.75(0.34) [0.15;1.53]  
R Methicillin 149.17(11.93) [131.04;178.71]  129.67(3.72) [121.07;136.32]  130.17(6.07) [118.37;143.75]  
*Todos los casos fueron 100% resistentes 
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1.5. Impacto sobre Enterococcus faecium 
Un total de 294 y 456 aislamientos de Enterococcus faecium 
en el período pre y de intervención respectivamente fueron eva-
luados. La densidad de incidencia y el porcentaje de resistencia 
durante los períodos pre y de intervención se incluyen en la Tabla 
13. 
Durante el período pre intervención no hubo ningún aisla-
miento resistente a  vancomicina, un aislamiento resistente a dap-
tomicina, y siete aislamientos resistentes al linezolid. Después de la 
intervención el número de aislamientos resistentes a vancomicina, 
daptomicina y linezolid fueron: tres, cuatro y cero, respectivamen-
te.  
En el análisis de regresión lineal no se encontraron diferen-
cias significativas en el porcentaje y densidad de incidencia de la 
resistencia a ninguno de los antimicrobianos; p> 0,10. No se aplica-
ron regresiones logísticas para analizar la aparición de resistencias 
ya que se observaron pocos casos o casi todos los casos eran resis-
tentes, en función del antimicrobiano, por lo que no se obtuvieron 
resultados robustos. 
Se realizaron análisis de regresión segmentada para la densi-
dad de incidencia de los antimicrobianos. Se observó un cambio en 
la pendiente de la densidad de incidencia de la resistencia a linezo-
lid a lo largo del primer período de 12 meses (pre-intervención). En 
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particular, durante los primeros seis meses hubo un aumento de la 
densidad de incidencia de la resistencia a linezolid y durante los 
últimos seis meses se observó una disminución en la densidad de 
incidencia de la resistencia a linezolid, con un cambio en la pen-
diente de -0,039 (SE 0,007; P <0,001). Durante el período de inter-
vención, la estimación de la pendiente es 0, indicando una densidad 




Tabla 14.  Resumen de resultados de las variables de estudio en 1 año para Enterococcus faecium. 
 
Pre-Intervención Primer año de Intervención Segundo año de Intervención 
 
  
95% Intervalo de 
confianza 
    
95% Intervalo de 
confianza 
    
95% Intervalo de 
confianza 
  
  Media (S.E.) [L.I.;L.S]   Media (S.E.) [L.I.;L.S]   Media (S.E.) [L.I.;L.S]  
Aislamientos 24.5(2.4) [19.91;30.07]  18.67(1.18) [16.05;20.93]  19.33(1.66) [16.2;22.79]  
DI aislamientos 1.04(0.1) [0.87;1.26]  0.83(0.05) [0.72;0.91]  0.87(0.07) [0.74;1.01]  
%RV 0(0) [0;0]  1.27(0.64) [0.31;2.63]  0(0) [0;0]  
DI RV 0(0) [0;0]  0.01(0.005) [0.003;0.021]  0(0) [0;0]  
%RD 0.25(0.19) [0.19;0.95]  0.9(0.51) [0.29;2.16]  0.82(0.48) [0.29;2.13]  
DI RD 0.003(0.002) [0.003;0.013]  0.007(0.003) [0.003;0.016]  0.01(0) [0.003;0.021]  
%RL 1.79(0.78) [0.47;3.67]  0(0) [0;0]  0(0) [0;0]  
DI RL 0.02(0.01) [0.01;0.05]  0(0) [0;0]  0(0) [0;0]  
%RM 0(0) [0;0]  99.48(0.35) [98.17;99.68]  99.62(0.3) [98.62;99.74]  
DI RM 1.04(0.1) [0.87;1.26]  0.82(0.05) [0.71;0.9]  0.87(0.07) [0.738;1.003]  
R-Vancomycin 0(0) [0;0]  0.25(0.12) [0.07;0.52]  0(0) [0;0]  
R Daptomycin 0.08(0.06) [0.06;0.31]  0.17(0.08) [0.06;0.4]  0.17(0.1) [0.06;0.41]  
R Linezolid 0.58(0.26) [0.14;1.22]  0(0) [0;0]  0(0) [0;0]  




2. Evaluación de la adecuación 
Durante el periodo del estudio se realizaron un total de 788 
prescripciones de linezolid: 599 en el periodo de pre-intervención 
y 189 en el periodo de intervención. En todas las prescripciones del 
periodo de intervención se realizó la correspondiente EVP. Para el 
análisis de los datos sobre la adecuación se obtuvo una muestra 
representativa de la población utilizando la calculadora GRANMO 
(v 7.12 Abril 2012) para dos proporciones independientes: acep-
tando un error alfa de 0.05 y un error beta de 0.2 en un contraste 
bilateral, se precisan 76 sujetos en el período pre intervención y 
228 en el período de intervención para detectar como estadística-
mente significativa la diferencia entre dos proporciones, que para 
el período pre se espera sea de 0,4 y el período de intervención de 
0,6. Se ha estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del 15%. 
Se ha utilizado la aproximación del ARCOSENO. 
La proporción de tratamiento apropiado es mayor durante la 
intervención (chi-cuadrado = 14,88; p< 0,001) con una OR de uso 
apropiado casi 3 veces mayor durante la intervención [OR=2,83; 




Tabla 15. Intervención y  uso apropiado 
 
Uso inapropiado  Uso apropiado  Total 
 
N % N % N % 
Pre-interv 49 64% 27 36% 76 100% 
Interv 89 39% 139 61% 228 100% 
Total 138 45% 166 55% 304 100% 
 
3. Evaluación de la mortalidad 
En la Tabla 15 se muestra el impacto de la intervención sobre 
la supervivencia a los 14 y 30 días de tres eventos centinela con 
alta mortalidad como son la bacteriemia por SARM y neumonía 
asociada a ventilación mecánica por cualquier bacteria y por SARM. 
No hubo diferencias significativas en la mortalidad entre ambos 
períodos para ninguno de los tres eventos centinela (p=0.827, 
p=0.736, p=0.192 respectivamente para la supervivencia a los 14 
días y p=0.821, p=0.841, p=0.096 respectivamente para la supervi-
vencia a los 30 días). Por lo tanto, no hubo más mortalidad durante 







Tabla 16. Impacto de la intervención en la supervivencia de eventos centinela  
 Supervivencia a los 14 días  Supervivencia a los 30 días 
 Sí No p  Sí No p 
Bacteriemia por SARM, n (%)        
Pre-intervención (n = 29)  22 (75.9) 7 (24.1)   19 (65.5) 10 (34.5)  
Intervención (n = 50) 39 (78.0) 11 (22.0) 0.827a  34 (68.0) 16 (32.0) 0.821a 
Neumonía asociada a ventilación me-
cánica, n (%) 
       
Pre-intervención (n = 68) 56 (82.3) 12 (17.6)   42 (61.7) 26 (38.2)  
Intervención (n = 117) 94 (80.3) 23 (19.6) 0.736a  74 (63.2) 43 (36.7) 0.841a 
Neumonía asociada a ventilación me-
cánica por SARM, n (%) 
       
Pre-intervención (n = 8) 4 (50.0) 4 (50.0)   2 (25.0) 6 (75.0)  
Intervención (n = 14) 12 (85.7) 2 (14.3) 0.192b  10 (71.4) 4 (28.6) 0.096b 
Abreviaturas:  
n, pacientes con evento vivos al final del período; N, total de pacientes con evento; SARM Staphylococcus aureus meticilin resis-
tente 
aChi-square test.  
bFisher’s test 
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4. Evaluación del consumo y el coste 
La media mensual de estancias día durante todo el período de 
estudio (36 meses) fue 22.699,17 (SD= 1.699,81); la media durante 
el período previo a la intervención 23.432 (SD = 1.799,84) y duran-
te el período de intervención 22.332,75 (SD = 1.557,97), siendo la 
diferencia entre períodos no significativa (p = 0,07). El período de 
intervención fue de dos años. Durante los primeros 12 meses de la 
intervención la media mensual de estancias-día fue de 22.568,92 
(SD = 1.771,89) y durante los últimos 12 meses, la media fue de 
22.096,58 (SD = 1.346,80). No se encontró diferencia significativa 
en ambos períodos (p = 0,149). 
El consumo medio mensual de linezolid (dosis diaria definida 
(DDD) / 1000 estancias-día) fue 9,53 (SD = 7,89); durante el perio-
do previo a la intervención 19,44 (SD = 5,55) y durante el período 
de intervención 4,57 (SD = 1,78). Durante el primer año de la inter-
vención la media de consumo de linezolid fue 4,07 (SD = 1,63) y 
durante el segundo año de la intervención la media de consumo de 
linezolid fue de 5,07 (SD = 1,84). La diferencia media del consumo 
de linezolid en DDD/1000 estancias-día entre el período pre y el de 
intervención fue de 14,87 (SD = 0,77; IC del 95% (13,31 a 16,38); p 
<0,001). En la Tabla 16 se muestran los resultados, así como los 





















624.885,60    












82.151,75    














P valor determinado mediante test de t-Student o test de Mann-Whitney. 
Nivel de significación estadística considerado P<= 0,05 
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5. Evaluación del grado de aceptación del programa  
Doscientos cincuenta cuestionarios fueron distribuidos a di-
ferentes facultativos de distintos servicios de los que 228 (91,2%) 
fueron completados: servicios quirúrgicos (32.4%), servicios médi-
cos (50.4%), cuidados críticos (14.2%) y farmacia (4%). 
Figura 8. Distribución de participantes de la encuesta de satisfacción 
De estos, 206 conocían el programa PROVAUR, 226 (99,1%) 
facultativos lo consideraron útil y 215 (94,3%) decían estar satisfe-
chos con la implantación del programa. 













Desglosado según el cargo: director: 8.87 (SD=1.12; 95% CI 
8.24-9.49); facultativos especialistas de área 8.01 (SD=1.25; 95% CI 
7.78-8.23); jefe sección 8.30 (SD=0.82; 95% CI 7.71-8.89); residen-
tes 7.41 (SD=1.56; 95% CI 7.02-7.81).  
Figura 9. Satisfacción media en función del cargo. 
Por tipo de Unidad de Gestión Clínica: quirúrgicos 8.26 
(SD=1.05; 95% CI 8.00-8.53), médicos 7.98 (SD=1.33; 95%CI 7.72-
8.23), cuidados críticos 6.87 (SD=1.74; 95% CI 6.23-7.51), farmacia 
8.11 (SD=0.92; 95% CI 7.39-8.82).  
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Discusión 
1. Evaluación de las resistencias 
Los antimicrobianos son fármacos ampliamente utilizados y 
se estima que  entre el 20-50% de las prescripciones son innecesa-
rias o inadecuadas. [15, 16] Esta prescripción inadecuada o innece-
saria es una causa común del aumento de la morbi-mortalidad de 
los pacientes. [3, 4, 6, 8, 18] Además del daño directo a los pacien-
tes individuales contribuye a la generación de resistencias. [12, 13, 
66] Las resistencias a los antimicrobianos constituyen actualmente 
un problema mundial.  
El informe Zyvox Anual Appraisal of Potency and Spectrum 
(ZAAPS) cifró la resistencia a linezolid en el año 2012 en 0,9% para 
SCoN, en 0,8% para Enterococcus spp y <0,1% para SARM. [45] En 
nuestro centro, el porcentaje de resistencia a linezolid llegó a ser 
mucho mayor en el período pre-intervención, lo que demuestra que 
este problema puede estar infravalorado (RL=3,99%; IC95%: 2,87-
5,24 y RL=0,96; IC95%:0,48-1,54 para SCoN y Enteroccocus faecalis 
respectivamente). El consumo de linezolid en el período pre-
intervención alcanzó la cifra de 19,44 DDD 1000 estancias-día (SD 
= 5,55).  En el período de intervención se redujeron las resistencias 
del SCoN en un 2,54% (p<0,001) y el consumo de linezolid se redu-
jo a  4,57 DDD 1000 estancias-día  (SD= 1,78) (p<0,001). Las resis-
tencias de Enterococcus faecalis se redujeron en un 0,57% 
(p=0,057). Figura 7. 
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Existe suficiente evidencia de que el uso excesivo de linezolid 
se relaciona con un aumento de la resistencia de las bacterias 
Gram-positivas para este antibiótico.[35, 50, 67-69] Es razonable, 
por tanto, optimizar el uso de linezolid en el marco de medidas de 
control de resistencias. Sin embargo, existen experiencias limitadas 
que corroboran la utilidad de esta recomendación. [70, 71].  
Nuestro estudio muestra una relación temporal entre la im-
plantación del programa y la reducción en la resistencia de E. faeca-
lis y SCoN a linezolid asociado con la reducción en el consumo de 
este antibiótico.  
El hallazgo más interesante de nuestro estudio fue que la re-
ducción en el uso de linezolid tuvo un impacto ecológico inmediato 
sobre la resistencia a linezolid de SCoN y E.faecalis.  
Mientras que la resistencia de Staphylococcus aureus a linezo-
lid sigue siendo bastante baja, la resistencia de SCoN a linezolid es 
más preocupante porque es 28 veces mayor que la resistencia a 
Staphylococcus aureus. [50] De hecho, el porcentaje de resistencia 
de SARM a linezolid permaneció excesivamente bajo en nuestro 
medio 0,42 (IC95%:0,13-0,66) mientras que el % de resistencias a 
linezolid de SCoN fue mucho mayor alcanzando cifras de 3,99% 
(IC95%:2,599-5,187). Un factor que contribuye a esto es la mayor 
facilidad de SCoN de desarrollar resistencia tras la exposición a 
linezolid. La media de tiempo de tratamiento reportada previo al 
aislamiento de SCoN resistentes a linezolid es de 11 días frente a 
los 20 meses de Staphylococcus aureus. [50]Esta rapidez en la ad-
quisición de resistencias puede ser debida a la naturaleza altamen-
  Discusión    
87 
te plástica del genoma de Staphylococcus epidermidis especialmente 
que le hace tener una enorme flexibilidad para generar continuas 
variantes fenotípicas y genotípicas [23] así como de la rápida re-
versión de la mutación tras la disminución del consumo de linezo-
lid. Aunque queda demostrado en este estudio la relación del con-
sumo de linezolid con la disminución de las resistencias y del riesgo 
de resistencias de SCoN a linezolid en el período de intervención, la 
tendencia a disminuir las resistencias comenzó en el segundo se-
mestre del período pre-intervención paralelo a una reducción en el 
consumo lo que se explica por el impacto de las medidas de control 
no estructuradas en un período de crisis económica. Figura 7 
El aislamiento de enterococos resistentes a linezolid sigue 
siendo raro. En la literatura se han encontrado publicaciones de 
casos aislados y algunos casos de brotes.[72]  E.faecalis sigue sien-
do susceptible a linezolid en un porcentaje elevado. Dado que su 
principal mecanismo de resistencia está relacionado con la muta-
ción G2576T del ARNr 23S [48] una posible explicación de la man-
tenida baja incidencia podría ser la redundancia del gen 23S rRNA. 
Es decir, la necesidad de mutar varios alelos del ARNr 23S para 
conferir un fenotipo resistente. [40] En nuestro medio alcanzamos 
un % de resistencia a linezolid de 0.958 (IC95% 0.479-1.396], ci-
fras que están en consonancia con los datos publicados.[45, 46] 
Aunque no encontramos diferencias significativas en la reducción 
de las resistencias tras el inicio de la intervención (reducción de 
0,57% en el porcentaje de resistencias a linezolid y reducción de 
0,04 en la densidad de incidencia  de la resistencia a linezolid con 
una p=0,057 y p=0,09 respectivamente), sí se demostró una dismi-
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nución del riesgo de resistencias (OR=0,44 IC95%: 0,21-0,90; 
p=0,03). En el período pre-intervención el riesgo de resistencias de 
Enterococcus faecalis a linezolid es de 2,27 veces mayor que duran-
te el período de intervención. La evidencia encontrada en el caso de 
enterococos es débil y en este sentido un estudio de casos-control 
llevado a cabo en el sudeste de EEUU para la identificación de pre-
dictores del aislamientos de enterococos resistentes a linezolid 
(E.faecalis y E.faecium), encontró que los marcadores que más in-
fluyeron fueron presencia de dispositivos permanentes, procedi-
mientos invasivos y/o cirugía y la exposición previa a antibióticos 
incluyendo beta-lactámicos. No demostraron la asociación con la 
exposición previa a linezolid, aunque sí una tendencia. [73]  En el 
estudio llevado a cabo por McGregor et al [74] en Oregón se encon-
tró asociación entre el uso previo de linezolid y la aparición de ais-
lamientos de enterococos resistentes a linezolid aunque este estu-
dio era un estudio de casos-control de tan sólo 15 casos. Otro estu-
dio retrospectivo demostró una fuerte asociación entre el uso pre-
vio de linezolid y la aparición de resistencias a enterococo. Los pa-
cientes con exposición previa tenían 31 veces más probabilidad de 
tener aislamientos no susceptibles a linezolid (96% E.faecium), sin 
embargo en este mismo estudio el 63% de los pacientes no había 
estado en tratamiento previo con linezolid lo que abre la posibili-
dad de la transmisión nosocomial. En este estudio los factores de 
riesgo asociados al aislamiento de enterococos resistentes a linezo-
lid fueron el transplante de órganos, el tratamiento inmunosupre-
sor incluyendo corticoides, la enfermedad vascular periférica, la 
nutrición parenteral, la procedencia de centros sociosanitarios y la 
exposición previa a antibióticos incluyendo linezolid, vancomicina, 
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piperacilina/tazobactam y cefepima. [75] En nuestro trabajo no 
analizamos todos los factores de riesgo, pero en el caso de E.faecalis 
con un modelo ajustado por el consumo de linezolid encontramos 
que la reducción del riesgo producida en el período de intervención 
estaba fuertemente asociada al consumo del mismo (OR=1,06 por 
cada unidad de incremento de DDD 1000 estancias-día de consu-
mo; p< 0,001; IC 95%: 1,05-1,08). 
Nosotros no hallamos asociación entre la disminución del 
consumo de linezolid y la reducción de la resistencia de E.faecium a 
linezolid. 
No encontramos asociación entre la optimización del uso del 
linezolid y las resistencias de SARM al mismo. El aislamiento de 
cepas de SARM resistentes a linezolid suele estar asociado al uso 
prolongado de linezolid. El principal mecanismo de resistencia es la 
mutación de G2576T asociada al consumo de linezolid. Esto se ha 
demostrado en un estudio [47] que utilizó la cepa T991 y sus 5 des-
cendientes (T1887, T1888, T1900, T1910 y T2019) seleccionados 
mediante presión selectiva con linezolid a concentraciones crecien-
tes, de los que T2019 es el derivado más resistente (que contiene 
mutación en las 5 copias del gen 23S ARNr). Cuando este descen-
diente se sometió a un medio libre de linezolid, apareció una pobla-
ción con una CMI 2 veces menor que la de la cepa T2019. Por lo 
tanto se reveló una reversión de la mutación en una de las 5 copias 
del gen 23S ARNr. La acumulación de mutaciones G2576T en las 
copias del gen 23s ARNr causa disminución del fitness biológico de 
S.aureus. Sin embargo, también se ha visto que puede estar media-
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da por el gen móvil cfr y algunos estudios han identificado una alta 
incidencia de cfr entre aislamientos de S.aureus resistente a linezo-
lid por lo que estos aislamientos pueden actuar como reservorios 
para la propagación clonal de las resistencias.[44] Esta podría ser 
una causa que explique la falta de asociación entre la disminución 
del consumo y la disminución de la resistencia de SARM a linezolid 
en nuestro estudio. [76] Por otra parte se ha demostrado que cam-
pañas de reducción de antimicrobianos en determinados ámbitos 
no necesariamente conllevan a disminuciones de resistencias por 
lo que las verdaderas ganancias se obtienen mediante la coordina-
ción de las intervenciones en los hospitales y en la comunidad, ya 
que el efecto de una intervención en un entorno dado puede estar 
fuertemente afectada por factores exógenos.[77]  
Por lo tanto, nuestros datos confirman la importancia de op-
timizar el uso excesivo de linezolid para controlar la aparición de 
cepas resistentes. Obviamente, la reducción en el uso de linezolid 
condujo un aumento del uso de vancomicina, aunque no significati-
vo. Esto no resultó en una mayor resistencia a la vancomicina de 
SCoN, Enterococcus spp o SARM durante el período de estudio.  
2. Evaluación de la adecuación 
Existen numerosas evidencias de que diferentes estrategias 
institucionales para optimizar el uso de antimicrobianos tienen un 
impacto inmediato sobre la idoneidad de la prescripción y el con-
sumo.[54, 56, 57, 78] Estos efectos también se han encontrado en 
nuestro estudio. 
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La IDSA y la SHEA recomiendan la implantación de interven-
ciones como la preautorización y/o la auditoría prospectiva con 
feedback como estrategias para la optimización de uso de antimi-
crobianos con un grado de recomendación fuerte.[59] Ambas son 
estrategias que han demostrado reducir el consumo de antimicro-
bianos y las resistencias sin efectos negativos sobre el paciente. 
Generalmente se acepta que las intervenciones restrictivas para la 
optimización del uso de antimicrobianos tienen un efecto inmedia-
to pero son poco aceptadas y difíciles de mantener en el tiempo. 
[56] Sin embargo, otros programas basados en estrategias educa-
cionales no restrictivas pueden ser tan eficaces y más ampliamente 
aceptados no limitando su utilidad a un solo grupo de antimicro-
bianos.[54, 79] Por esta razón, la estrategia de intervención utiliza-
da en nuestro programa era una combinación de las estrategias 
recomendadas por IDSA-SHEA. La principal ventaja de esta estrate-
gia es que los médicos prescriptores no lo perciben como una limi-
tación de su autonomía y además provee de una oportunidad para 
la educación que induce cambios de comportamiento.[79] 
Distintos estudios recogidos en la literatura han empleado di-
ferentes definiciones de uso apropiado. Comunmente la terapia 
apropiada se define como la selección del antimicrobiano en fun-
ción del antibiograma. Otras definiciones son el uso coherente con 
las guías de práctica clínica o las normas aceptadas según el lugar 
de la infección e incluso protocolos institucionales. [80] [81] Aun-
que no dispusimos de una definición consensuada de uso apropia-
do de linezolid, nosotros consideramos apropiada la prescripción 
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de linezolid cuando se adecuó a las indicaciones autorizadas insti-
tucionalmente. 
Tras nuestra intervención logramos mejorar la adecuación de 
los tratamientos con linezolid un 22% con una OR de uso apropia-
do de casi 3 veces mayor durante el período de intervención. En la 
literatura encontramos que existe una amplia variabilidad de estu-
dios muy heterogéneos y sólo existen escasos estudios de compa-
raciones directas entre los diferentes tipos de estrategias de los 
programas de optimización de antimicrobianos. [82, 83]La infor-
mación más relevante la obtenemos de comparaciones indirectas 
en las que el impacto de medidas persuasivas (material educativo, 
reuniones, auditorías y feedback) sobre la prescricpción de antimi-
crobianos oscila entre un 3,5% y un 42,3% y el impacto de las me-
didas restrictivas oscila entre un 17,1% y un 40,5%.[56] La estra-
tegia utilizada en nuestro programa fue una combinación de medi-
das restrictivas (formulario) y medidas persuasivas (auditoría y 
feed-back). Por lo que nuestros resultados están en consonancia 
con lo recogido en la bibliografía. 
3. Evaluación de la mortalidad 
Una de las incógnitas de cualquier programa de adecuación 
de uso de antimicrobianos que tenga aspectos restrictivos es su 
seguridad. En teoría, si las indicaciones aprobadas se basan en la 
mejor evidencia científica y si mejoran el grado de adecuación de la 
prescripción, la mortalidad no debería aumentar. Este aspecto no 
ha sido suficientemente estudiado en muchas publicaciones que 
demuestran la eficacia de los programas de optimización. En gene-
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ral, la mayoría de los estudios que evalúan la mortalidad concluyen 
que ésta no se ve comprometida y, por lo tanto, los programas de 
optimización de utilización de antimicrobianos son estrategias se-
guras para los pacientes. [57, 64] Este hecho es especialmente im-
portante para los grupos de pacientes más severos en los que la 
mortalidad puede ser un resutado importante. 
Para estudiar este aspecto, hemos utilizado varios eventos 
considerados "centinela", ya que se relacionan con una mortalidad 
significativa (bacteriemia por SARM y la neumonía asociada a ven-
tilación mecánica) y porque en algunos de ellos, tales como la neu-
monía nosocomial por SARM el uso de linezolid se ha asociado con 
reducción de la mortalidad. Aunque el programa no mostró mejora 
significativa de la mortalidad, el hecho de que no incremente ya es 
un aspecto positivo. Dado que nuestra intervención no afectó a la 
mortalidad de estos eventos, consideramos que es una estrategia 
segura. 
4. Evaluación del consumo y el coste 
El impacto económico de los programas es un aspecto impor-
tante. En 2015 se publicaron dos revisiones [84] [85] sobre los as-
pectos financieros de los programas de optimización del uso de 
antimicrobianos en las que se concluye que, la gran escasez de es-
tudios económicos y los diferentes métodos de medida, hacen muy 
difícil sacar conclusiones. Sin embargo, es lógico pensar que si op-
timizamos la terapia antimicrobiana esto afectará a los costes di-
rectos de los fármacos, a las tasas de resistencia, a las estancias 
medias y definitiva a la calidad y seguridad de la atención al pacien-
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te lo que redundará en los costes finales del hospital. En  nuestro 
estudio sólo nos hemos centrado en los costes directos de los fár-
macos. 
El informe Anual del European Centre for Disease Prevention 
and Control (ECDC) del año 2014 situaba a España en la media de 
los países de Europa con un consumo en DDD por 1000 habitantes 
y día de 21,64 en el ámbito comunitario (datos de consumo en re-
cetas) y una tendencia creciente. Aunque la gran mayoría de los 
antibióticos se consume en el ámbito de la comunidad, es decir, 
fuera de los hospitales, el consumo de antibióticos en los hospitales 
supone una importante carga para el sistema sanitario debido no 
sólo al elevado uso inapropiado sino también al alto coste de ad-
quisión de algunos de ellos. 
Dado el uso excesivo de linezolid (19,44 DDD / 1000 estan-
cias-día y el 64,4% de las prescripciones inadecuadas) y el alto im-
pacto económico que conlleva, se realizó una revisión institucional 
de las indicaciones basada en la evidencia científica y se instauró 
un programa restrictivo basado en una prescripción normalizada 
según las indicaciones aprobadas. Esta medida restrictiva se com-
plementó con una EVP llevada a cabo por un especialista del equipo 
de antimicrobianos. La EVP tenía un objetivo fundamentalmente 
educacional, ya que consistió en una revisión de las indicaciones 
entre el médico prescriptor y el especialista en antimicrobianos, 
reflexionando sobre la adecuación de la prescripción de linezolid y 
las posibles alternativas terapéuticas. Esta EVP se enmarcó dentro 
de un programa más amplio que incluía a otros antimicrobianos de 
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uso restringido. Lo que explica que la reducción en el uso linezolid 
no diera lugar a un aumento en el uso de daptomicina. Durante el 
período de intervención se alcanzó un consumo de 4,57 DDD/ 1000 
estancias-día  y una diferencia media del consumo de linezolid en 
DDD/1000 estancias-día entre el período pre y el de intervención 
de 14,87 (SD = 0,77; IC del 95% (13,31 a 16,38); p <0,001). No hu-
bo variaciones significativas en los consumos de vancomicna y dap-
tomicina que son las principales alternativas de tratamiento de li-
nezolid. Esto corrobora el hecho de que el exceso de consumo de 
linezolid en el período de pre intervención se deba a un consumo 
inapropiado. 
El elevado consumo inapropiado unido al alto coste de adqui-
sición supusieron en el período pre intervención un gasto en line-
zolid de 624.885,60 euros. La diferencia de consumo de linezolid 
entre ambos períodos fue de 498.027,4 euros.  La diferencia de 
consumo de daptomicina fue de 52.908,04 euros y, aunque menor, 
también contribuyó al ahorro global. Durante el estudio el precio 
de adquisición de ambos fármacos no varió. 
Teicoplanina no fue analizada en este estudio debido a su bajo 
consumo en el hospital. Otros antimicrobianos para Gram positivos 
como tigecilina y ceftarolina tampoco fueron analizados, el primero 
por estar reservado para infecciones multirresistentes sobre Gram 
negativas y el segundo por no estar comercializado en España en el 
momento del estudio. 
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5. Evaluación del grado de aceptación del programa 
Como en otras experiencias previas [54, 86], el programa fue 
bien aceptado, ya que el 94,3% de los facultativos que estaban fa-
miliarizados con el mismo declararon que también estaban satisfe-
chos con él. El grado de satisfacción fue de 7,91 especialmente va-
lorado por los Directores de unidad (8,87). Los que menor grado de 
satisfacción expresaron, fueron los residentes (7,41). Probable-
mente, el grado de implicación que conlleva el cargo está relacio-
nado con el grado de satisfacción. Por otra parte, existen estudios 
que demuestran que los facultativos más jóvenes reciben menos 
retroalimentación [87] a pesar del reconocimiento de que una re-
troalimentación estructurada, regular y acompañada de objetivos 
claros es un factor clave para el desarrollo de estas estrategias y 
esto, a su vez, está relacionado con cambios de comportamiento de 
la prescripción y aceptación. [88]El cambio en la percepción de los 
médicos sobre mejores prácticas podría reducir la prescripción 
antimicrobiana subóptima.[89, 90] 
La combinación de una estrategia restrictiva (formulario) con 
una persuasiva (entrevista con el especialista en antimicrobianos) 
hace que la estrategia global sea mejor aceptada.  
Respecto al tipo de UGC, las Unidades quirúrgicas lo valora-
ron mejor que las médicas. Probablemente este tipo de programas 
tenga mejor aceptación entre aquellas unidades que están menos 
familiarizadas con el uso de antimicrobianos. 
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6. Limitaciones 
Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. 
 Se trata de un estudio retrospectivo en el período pre-
intervención y se llevó a cabo en un solo centro.  
Algunas de las medidas de control económico se tuvieron que 
aplicar en el segundo semestre del período previo a la intervención. 
El análisis económico sólo evaluó el coste directo de los fármacos.; 
no se incluyeron otros costes directos ni indirectos. 
Por otra parte, en nuestro estudio no se estudiaron los meca-
nismos de resistencia de linezolid. Por lo tanto, no podemos rela-
cionar el impacto ecológico del programa con un mecanismo parti-
cular de resistencia a linezolid. Además, no es posible determinar si 
el bajo impacto del programa en la resistencia a linezolid de SARM 
se relaciona con diferentes mecanismos de resistencia. Asumiendo 
esta limitación, el mecanismo de resistencia linezolid que con más 
frecuencia está asociado a la presión antibiótica en España es la 
adquisición de la gen cfr y la mutación G2576T. En un estudio lle-
vado a cabo en la UCI de un hospital español [91], entre cuyos obje-
tivos se encontraba la caracterización de los mecanismos de resis-
tencia de SCoN, resultó que el principal mecanismo de resistencia 
encontrado fue la mutación G2576T y el segundo más frecuente la 
adquisición del gen cfr.  Se sabe que el primer mecanismo de  resis-
tencia puede ser precedido por un aumento en el consumo de line-
zolid [92] y que las cepas recuperan la sensibilidad en ausencia de 
este. Meka et al[49], demostraron que en ausencia de presión anti-
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biótica, la restauración de la susceptibilidad a linezolid es posible 
asociado con la pérdida de la mutación G2576T en la mayoría de las 
copias del gen ARNr 23S. Este estudio demostró la relación entre la 
proporción de copias de ARNr 23 S mutadas y el nivel de resisten-
cia. La aparición de cepas con mutaciones G2576T en múltiples 
copias de 23S rRNA se cree que ocurre a través de un proceso  lla-
mado “conversión de genes”. Bajo la presión selectiva del antibióti-
co, se cree que los genes de tipo salvaje son reemplazados por co-
pias mutantes por recombinación homóloga.  
Tsakris[93] demostró en un estudio que la permanencia de 
una única copia del gen ARNr 23S mutado (tras haber estado un 
tiempo en ausencia de linezolid) presenta un ratio de re-
emergencia de resistencia 1000 veces mayor que la emergencia 
espontánea de resistencia. Es importante tener en cuenta que una 
única mutación podría no ser detectada en las pruebas de sensibi-
lidad del laboratorio de microbiología, por lo que los clínicos deben 
ser cautos a la hora de restaurar el tratamiento con linezolid en 
pacientes con cepas previamente resistentes incluso si los aisla-
mientos posteriores son sensibles.[49]  
Por lo tanto, es razonable pensar que nuestros resultados 
pueden explicarse por el hecho de que la reducción del consumo de 
linezolid es beneficiosa para limitar la expresión de estos meca-
nismos de resistencia. Sin embargo, cuando el mecanismo de resis-
tencia se debe a la presencia del gen cfr esta relación causa-efecto 
es menos evidente [94]. Esta puede ser una causa de que no se ha-
yan obtenido resultados positivos en los casos de SARM y en 
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E.faecium. La presencia del gen cfr añade mayor gravedad a los pa-
cientes con la detección de estas cepas resistentes, pues la disemi-
nación del correspondiente plásmido favorece la aparición de bro-
tes nosocomiales. La propagación no sólo se ha descrito entre pa-
cientes del mismo hospital, sino además entre pacientes de distin-
tos centros, incluso de distintos países, llegando a la transmisión 
entre diferentes microorganismos. [95] 
Un factor final que lo complica es que las bacterias "resisten-
tes" residen en la comunidad. La mayoría de los pacientes portado-
res de bacterias "resistentes", proceden de la comunidad. Si un 
programa de optimización no se implementa a nivel regional, los 
resultados positivos podrían no ser alcanzables. [96] [78]  Nosotros 
no hemos analizado esta influencia. 
En resumen, el mal uso de antimicrobianos acarrea un riesgo 
para la salud pública y de los pacientes individualmente. Los pro-
gramas de optimización de uso de antimicrobianos son esenciales 
para minimizar este uso inadecuado[97] no sólo para evitar la 
emergencia de resistencias sino también para evitar a los pacientes 
un riesgo innecesario como son las infecciones por Clostridium dif-
ficile o reacciones adversas. [62] Nuestro estudio demuestra que la 
implementación de un programa de optimización de uso de antimi-
crobianos disminuye la aparición de resistencias, no compromete 
la seguridad del paciente y además, al incluir aspectos educativos 
mejora la adecuación de la prescripción de los facultativos y la sa-
tisfacción de los mismos. Sin embargo, el conocimiento de los me-
canismos de resistencia implicados es esencial. Indagar en los me-
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canismos de resistencias nos permitiría reducir la probabilidad de 
desarrollo de resistencias por ejemplo seleccionando antibióticos 
con alto fitness cost (coste biológico) y baja probabilidad de muta-
ciones compensatorias. De la misma manera podría utilizarse este 
conocimiento para el diseño de nuevas terapias.  Y, por otra parte, 
son necesarias estrategias comunes desde diferentes ámbitos (sa-
nitario, agricultura, ganadería y medio ambiente), así como desde 
diferentes niveles (hospital y comunidad) y a nivel nacional y su-
pranacional para conseguir de forma eficaz el control de la disemi-
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Conclusiones 
Las conclusiones obtenidas son: 
1. Nuestra estrategia de optimización de uso de linezolid con-
duce a una reducción del consumo de linezolid y de las tasas 
de resistencia de E. faecalis y SCoN a linezolid sin producir 
los resultados clínicos adversos indeseables. 
2. Respecto al riesgo de resistencias a vancomicina y daptomi-
cina a lo largo del período de estudio. No se encontraron di-
ferencias en el riesgo de aislamientos resistentes ni a van-
comicina ni a daptomicina entre el período pre-intervención 
e intervención. Tampoco hubo diferencias en el porcentaje y 
la densidad de incidencia de resistencias a vancomicina y a 
daptomicina entre ambos períodos.  
3. Tras la implantación del programa hubo una mejora signifi-
cativa de la adecuación del uso de linezolid de acuerdo a las 
indicaciones aceptadas en nuestro centro. 
4. La mortalidad cruda a los 14 y 30 días los “procesos centine-
la” (bacteriemia por Staphylococcus aureus resistente a me-
ticilina, neumonía asociada a ventilación mecánica por cual-
quier bacteria y por SARM) no fue diferente entre ambos pe-
ríodos, lo que demuestra que es una estrategia segura.   
5. La implantación del programa redujo el consumo en 
DDD/1000 estancias-día y coste de linezolid de forma signi-
ficativa y de forma no significativa de daptomicina. Los con-
sumos de vancomicina aumentaron pero no de forma signi-
ficativa. 
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6. En general, el programa fue bien aceptado, útil y la gran ma-
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Anexo B. Publicaciones realizadas. 
1. Comunicaciones a Congresos 
a. "IMPACTO DE UN PROGRAMA DE VALIDACION DE 
ANTIMICROBIANOS DE USO RESTRINGIDO EN 
INFECCIONES POR GRAM POSITIVOS EN UN HOSPITAL 
DETERCER NIVEL", en el 58° Congreso Nacional de la 
Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria y Encuentro 
Iberoamericano de Farmacéuticos de Hospital celebrado 
en Málaga, del 23 al 25 de octubre de 2013. 
b. IMPACTO DEL PROGRAMA DE INTERVENCIÓN 
PROVAUR EN LA RESISTENCIA A LINEZOLID”, en el XVI 
Congreso de la Sociedad Andaluza de Enfermedades 
Infecciosas celebrado en Almería del 11 al 13 de 
diciembre de 2014. 
2. Artículos Científicos 
Garcia-Martinez L, Gracia-Ahulfinger I, Machuca I, et al. 
Impact of the PROVAUR stewardship programme on linezolid 
resistance in a tertiary university hospital: a before-and-after 
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